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1 Einleitung und Fragestellung

Die vorliegende Dissertation ist Teil der dritten follow-up Studie (ICSI III) einer grofen
prospektiven, kontrollierten Kohortenstudie. Primires Ziel von ICSI III war es, die metabolische und
endokrine Gesundheit von nach einer intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) geborenen
Einlingen im Alter zwischen 15 und 17 Jahren mit der von gleichaltrigen spontan-konzipierten

Einlingen zu vergleichen.

1.1 Kinderlosigkeit in Deutschland

Nach einer vom Bundesfamilienministerium in Auftrag gegebenen reprisentativen Studie waren im
Jahr 2020 32 % aller Frauen und Manner im Alter zwischen 30 und 50 Jahren in Deutschland
kinderlos (Wippermann 2020). Nur sieben Jahre vorher lag der Anteil noch bei 29 % (Wippermann
2014). Davon hatten jeweils 25 % einen Kinderwunsch — waren also ungewollt kinderlos. Demnach
scheint ungewollte Kinderlosigkeit in Deutschland ein zunehmendes und viele Menschen
betreffendes Problem zu sein. Die Ursachen eines unerfiillten Kinderwunsches sind vielseitig. Ein
haufiger Grund ist die eingeschriankte Fruchtbarkeit eines oder beider Partner. Das resultiert oft aus
einem aus beruflichen oder privaten Griinden aufgeschobenen Kinderwunsch. So nimmt der Anteil
erstgebiarender Frauen in der Gruppe der > 40-Jihrigen ebenso wie das Durchschnittsalter
erstgebirender Miitter (2018: 30 Jahre) zu (Wippermann 2020). Es nimmt aber die Fruchtbarkeit
von Frau und Mann mit zunehmendem Alter friher ab, als den Betroffenen oft bewusst ist. Die
Konsequenz ist leider haufig, dass einst gewollt Kinderlose zu ungewollt Kinderlosen werden

(Wippermann und Wippermann 2015).

Den ungewollt Kinderlosen stehen verschiedene medizinische MaBnahmen zur Verfiigung, die die
Wabhrscheinlichkeit einer Schwangerschaft erhéhen konnen. Dies konnen beispielsweise die
hormonelle Stimulation der Eierstocke oder das kiinstliche Einschwemmen von Spermien in die
Gebarmutter (Insemination) sein. In invasiveren Verfahren werden Samen und Eizelle auBerhalb des
Korpers zusammengefiihrt und die jungen Embryonen der Frauen anschlieBend eingesetzt. Zu
diesen Verfahren =zdhlen die In-vitro-Fertilisation (IVF) und die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI). Wihrend bei der IVF die Samen selbststindig in die Eizelle eindringen,
wird bei der ICSI ein ausgewahltes Spermium direkt in die Eizelle injiziert. Somit ist die ICSI
insbesondere bei mit eingeschriankter Spermienfunktion einhergehender méannlicher Subfertilitat
indiziert. Seit Einfithrung der IVF in den spéten Siebzigern (Steptoe und Edwards 1978) und der ICSI
in den friihen Neunzigern (Palermo et al. 1992) des vorigen Jahrhunderts haben sich beide Verfahren
weltweit etablieren konnen. Dabei stellt die ICSI in Deutschland mit 45 381 Behandlungen im
Vergleich zu 17 690 IVF-Behandlungen im Jahr 2019 mittlerweile das hiaufiger angewandte beider
Verfahren dar. Im Jahr 2018 wurden 21 385 Kinder nach Zeugung durch IVF/ICSI in Deutschland
geboren (Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.) 2020). Das entspricht fast 3 % aller lebend geborenen
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Kinder des Jahrgangs. Oder — wie vom deutschen IVF-Register bildlich treffend geschildert: ,, In jeder
Schulklasse sitzt mindestens ein Kind, welches sein Leben einer auBerkorperlichen Befruchtung
verdankt“ (Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.) 2018).

1.2 Ablauf einer IVF/ICSI

Reproduktionsmedizinische Verfahren, die Manipulationen sowohl an den Eizellen der Frau als auch
an den Spermien des Mannes vorsehen, werden als assistierte reproduktive Technologien (ART)
zusammengefasst. Hauptséachlich sind damit die IVF und ICSI gemeint. Im weiteren Sinne gehoren
auch das Einfrieren von Embryonen in Fliissigstickstoff (Kryokonservierung) und die — in
Deutschland verbotene — Eizellspende dazu. Die Abldufe einer IVF und ICSI gleichen sich in weiten
Teilen. Daher werden im Folgenden beide Verfahren gemeinsam betrachtet und deren Unterschiede

an entsprechender Stelle besprochen.

Gonadotropine
(FSH) zur
Follikelstimulation HCG zur finalen . .
+ Eizellreifung Eizellpunktion
GnRH-Analoga zur
Hypogonadotropie
(LH-Suppression)

Beurteilung der

N IVF bzw. ICSI Embryonentransfer
Spermien

Abbildung 1: Ubersicht iiber den Ablauf einer IVF/ICS

1.2.1 Ovarielle Stimulation

Um den Erfolg von IVF/ICSI zu erhéhen, werden mehrere befruchtungsfihige Eizellen genutzt.
Damit diese wihrend eines Zyklus in den Eierstocken heranreifen konnen, werden die Frauen mit
verschiedenen Hormonpréparaten behandelt. Dabei spielt es keine Rolle, ob die Frau bis dato einen
gestorten oder unauffilligen Menstruationszyklus hatte — die ovarielle Stimulation wird bei jeder
IVF/ICSI in Anspruch nehmenden Frau angewandt. Das Heranreifen mehrerer Follikel wird durch
die Gabe von Gonadotropinen in Form des Follikel-stimulierenden-Hormons (FSH) erzielt. Um
Komplikationen zu vermeiden, werden parallel dazu Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga
(GnRH-Analoga) gegeben. Kurz vor der Follikelpunktion wird mittels eines einmaligen Bolus von
humanem Choriongonadotropin (HCG) die finale Eizellreifung induziert. Es existieren verschiedene
Stimulationsprotokolle und die Gesamtdauer der ovariellen Stimulation variiert zwischen 10 bis 24
Tagen (Griesinger 2013). Die genannten Schritte werden im Folgenden genauer erldutert. Um in
einem angemessenen Rahmen zu bleiben, wird auf tiefergehende Details z. B. hinsichtlich Dosiswahl
oder dem Vorgehen bei Zyklusstérungen oder bestimmten Vorerkrankungen, wie dem

polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS), nicht weiter eingegangen.

1.2.1.1 Follikelstimulation durch Gonadotropine (FSH)
Wihrend des weiblichen Zyklus induziert das korpereigene FSH aus der Hypophyse die Reifung

mehrerer Eizellen im Ovar der Frau. Von diesen entwickelt sich i.d.R. nur eine zum

befruchtungsfahigen Follikel, wihrend die iibrigen zu Grunde gehen (Follikelatresie). Theoretisch
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gilt gleichermaBen fiir die IVF/ICSI wie fiir die natiirliche Befruchtung nach Geschlechtsverkehr,
dass ein einziger reifer Follikel fiir den Eintritt einer Schwangerschaft ausreicht. Da sich aber nicht
jeder punktierte Follikel erfolgreich im Reagenzglas befruchten lidsst und das Einsetzen mehrerer
Embryonen in den Uterus die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit erhoht, werden zur IVF/ICSI
mehrere befruchtungsreife Follikel genutzt. Dazu erhoht man durch subkutane Gabe eines
Gonadotropins (i.d.R. rekombinantes FSH) die Serum-FSH-Konzentration. Infolge der hohen FSH-
Werte entgehen einige Follikel ihrem Untergang (Atresie) und reifen zu befruchtungsfihigen
Follikeln heran. Das FSH wird der Frau in der ersten Zyklushilfte (Follikelphase), je nach Schema,
iiber circa 7-10 Tage subkutan verabreicht. Dosisabhidngig reifen nun optimalerweise 5-15

befruchtungsfihige Follikel in den Ovarien heran.

1.2.1.2 Hypogonadotropie durch GnRH-Analoga

Typisch fiir die ovarielle Stimulation vor IVF/ICSI ist die sogenannte kontrollierte ovarielle
Stimulation (COS). Kontrolliert meint hier die Suppression des luteinisierenden Hormons (LH).
Infolge der Gonadotropinbehandlung kann es zu einem vorzeitigen LH-Anstieg kommen. Ein zu
hohes LH wahrend der Follikelphase beeintrichtigt die Entwicklung der Follikel und verringert
damit die Wahrscheinlichkeit einer Befruchtung im Rahmen der IVF/ICSI (Griesinger 2013). Das
GnRH ist ein hypothalamisches Hormon, das an Rezeptoren der Hypophyse bindet und dort eine
Freisetzung von FSH und LH bewirkt. Die Gruppe der GnRH-Analoga umfasst die GnRH-Agonisten
und GnRH-Antagonisten. Beide fiihren nach Verabreichung zur Suppression von FSH und LH
(Hypogonadotropie), wobei die Unterdriickung von LH der hier gewiinschte Effekt ist (die
gleichzeitige Suppression von FSH beeintrichtigt die ovarielle Stimulation nicht, da dessen hohe
Serum-Konzentration durch die Gabe vom Gonadotropin — siehe oben — gewihrleistet ist). GnRH-
Agonisten bewirken nach Bindung an ihren Rezeptoren in der Hypophyse eine initial verstirkte
Sekretion von LH und FSH (sog. ,flare-up-effect”). Erst ab dem circa zehnten Behandlungstag
entfalten sie ihre hypogonadotrope Wirkung durch Verringerung der GnRH-Rezeptordichte. GnRH-
Antagonisten hingegen fithren nicht zur Rezeptoraktivierung, sondern verdriangen das korpereigene
GnRH reversibel von den Rezeptoren und fithren so schon innerhalb von Stunden zu niedrigen FSH-
und LH-Konzentrationen im Blut. So bestimmt insbesondere die Wahl des GnRH-Analogons die
Gesamtdauer der hormonellen Behandlung zur ovariellen Stimulation. Vorteil der GnRH-
Antagonisten gegeniiber den GnRH-Agonisten soll ein deutlich geringeres Risiko fiir die Entwicklung
eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) bei gleichhoher Lebendgeburtenrate sein (Al-

Inany et al. 2016).

1.2.1.3 Finale Eizellreifung durch HCG

Im natiirlichen Zyklus der Frau fiihrt das zur Mitte des Zyklus ansteigende LH zur endgiiltigen — und
zu einer spiteren Befruchtung notwendigen — Reifung der Eizelle. Da das LH im Rahmen der
kontrollierten ovariellen Stimulation durch GnRH-Analoga supprimiert wird, wird der Patientin
humanes Choriongonadotropin (HCG) verabreicht. HCG dhnelt dem LH in Struktur und Affinitat
zum LH-Rezeptor und bewirkt analog zu diesem die finale Eizellreifung. Der Zeitpunkt der HCG-
Gabe ist abhingig von der mittels Sonographie gemessenen GréBe der Follikel im Ovar. Haben diese

einen Durchmesser von ca. 17-20 mm erreicht, wird das HCG der Frau subkutan verabreicht.
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Ungefahr 36 Stunden spiter findet die Follikelpunktion statt (s.u.). Sofern zur Hypogonadotropie
ein GnRH-Antagonist verwendet wird, kann alternativ zum HCG ein GnRH-Agonist zur finalen
Eizellreifung gewahlt werden. Dieser fiihrt iber den oben beschriebenen Flare-Up-Effekt ebenfalls

zu einem LH-Anstieg.

1.2.2 Follikelpunktion

Nach der ovariellen Stimulation werden die reifen Eizellen in den Ovarien punktiert. Dies geschieht
fast ausnahmslos iiber einen transvaginalen Zugang. Dazu wird eine Ultraschallsonde mit
integrierter Punktionsnadel in die Scheide eingefiihrt. Sind Ovar und Follikel mittels Ultraschall
dargestellt, werden die infrage kommenden Cumulus-Eizell-Komplexe (COC; Eizelle mitsamt der sie
umgebenden Granulosazellen der Corona radiata und Cumuluszellen) nacheinander mit der Nadel
punktiert und abgesogen (Ludwig 2013). Dieser Vorgang wird beim anderen Ovar wiederholt. Da die

Prozedur schmerzhaft ist, erhalten die Frauen in der Regel eine leichte Sedierung oder Vollnarkose.

1.2.3 Spermiogramm und ICSI-Indikation

Zur Fruchtbarkeitsbeurteilung des ménnlichen Partners wird das Ejakulat analysiert. Die Ergebnisse
werden im sogenannten Spermiogramm zusammengefasst. Zur Probengewinnung masturbiert der
Mann in ein fiir die Spermien nachgewiesenermafen nicht-toxisches und — wenn fiir IVF/ICSI
vorgesehen — steriles GefdB. Im Mittelpunkt der Ejakulatanalyse steht die Beurteilung von
Anzahl/Konzentration und der progressiven Motilitat, Morphologie und Vitalitiat der Samen. Zur
Ermittlung der Spermienzahl/-konzentration wird dem Ejakulat eine Spermien-immobilisierende
Losung zugefiigt. Zur Beurteilung der Vitalitit konnen die Samenzellen angefirbt werden. Fiir
IVF/ICSI vorgesehene Proben werden hingegen nicht angefarbt, sondern einem Vitalititstest mittels
hypoosmotischer Schwellung unterzogen (World Health Organization (WHO) 2012). Ferner
beinhaltet das Basisspermiogramm die Erhebung immunologischer und biochemischer Parameter
aus dem Ejakulat, die Riickschliisse auf Entziindungen im Genitaltrakt und die Funktion der
akzessorischen Geschlechtsdriisen erlauben. Weiter gehoért zur Routinediagnostik eine
mikrobiologische Untersuchung des Ejakulats zur Erfassung relevanter Infektionen im Genitaltrakt.
Es kann sein, dass sich im Ejakulat keine Spermien nachweisen lassen (Azoospermie). In diesen
Fillen wird versucht, vitale Samen entweder aus dem Nebenhoden zu aspirieren (MESA) oder mittels
mehrerer Biopsien aus dem Hoden zu gewinnen (TESE). Zur besseren Einschitzung der Fertilitat
des Mannes bei auffilligem Spermiogramm gibt es erginzende Moglichkeiten zur
Spermienfunktionsdiagnostik (u.a. Untersuchung der DNA-Integritit, Chromatinkondensation,
Zona-pellucida-Bindung). Anhand der erhobenen Werte im Spermiogramm wird die Samenqualitit

beurteilt.

Inwieweit allerdings einzelne Parameter Riickschliisse auf die ménnliche Fruchtbarkeit zulassen und

welches Verfahren zur kiinstlichen Befruchtung (intrauterine Insemination, IVF, ICSI) sich daraus

als das geeignetste ableiten lasst, wird diskutiert (Gatimel et al. 2017). So haben sich im Laufe der

Zeit die Indikationen zur ICSI gewandelt. Frither wurde die ICSI iiberwiegend bei alleiniger
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Subfertilitit des Mannes angewandt. Im Jahr 2000 hatten 86 % der Viter aller in Deutschland
durchgefiihrten ICSI (n = 15 608), ein eingeschrinktes Spermiogramm. Insgesamt waren nur 8 %
der Manner uneingeschriankt fruchtbar. Wohingegen die Mehrheit der ICSI-Miitter (56 %) normal
fertil war (Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.)). Im Jahr 2017 war das Spermiogramm nur noch in
53 % aller in Deutschland durchgefiihrten ICSI (n = 40 777) eingeschriankt. Uneingeschrankt
fruchtbar waren die Manner immer noch in knapp 8 % der Fille, aber nur noch 41 % der Miitter
(Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.) 2018). Daraus wird deutlich, dass sich die ICSI von einem
Verfahren, das einst fast ausschlieBlich bei isolierter eingeschriankter mannlicher Fruchtbarkeit
Anwendung fand, zu einem bis heute immer hiufiger auch beim Vorliegen einer gemischt

miitterlich-vaterlichen Subfertilitdt genutzten Verfahren entwickelt hat.

1.2.4 Spermienaufbereitung

Nach der Ejakulatanalyse miissen die fiir IVF/ICSI benétigten vitalen Spermien von den weniger
vitalen separiert werden. Dazu eignen sich verschiedene Standardverfahren, die die Eigenmotilitat
der Samen nutzen, um sie voneinander zu trennen (Swim-up, Glaswollfiltration, Migration-
Sedimentation, Dichtegradientenzentrifugation). Nachteil vieler dieser etablierten Verfahren ist es,
dass sie als Arbeitsschritt die Zentrifugation des Ejakulats beinhalten. Das Zentrifugieren der Proben
verursacht oxidativen Stress, der das Genom der Spermien beschiadigen kann. DNA-Schiden der
Samen haben einen negativen Einfluss auf die Embryonalentwicklung und verringern die
Wabhrscheinlichkeit einer Schwangerschaft im Rahmen einer IVF/ICSI (Simon et al. 2017; Zheng W-
W et al. 2018). Neuere Methoden separieren die Samen z. B. nach ihrer Oberflachenbeschaffenheit
(Oberflachenladung; Membranrezeptoren) und beinhalten keine zellschddigende Zentrifugation
mehr. So lisst sich die Ausbeute DNA-integrer, morphologisch unauffilliger und progressiv-motiler
Spermien erh6hen (Rappa et al. 2016). Um die ausgewihlten Samenzellen einzufangen, werden sie
durch ein visk6ses Medium in ihrer Beweglichkeit eingeschrankt. Im Rahmen einer ICSI werden nun
einzelne Spermien ausgesucht. Um sie spiter in eine Eizelle zu injizieren, werden die Samen einzeln
in eine Pipette aufgesogen. Dazu werden sie mit einem ,,Schlag” durch die Pipette oder mittels Laser

immobilisiert und anschlieBend pipettiert (Ebner und Diedrich 2013).

1.2.5 Durchfiihrung und Unterschiede von IVF und ICSI

Wie beschrieben ist der GroBteil der Vorbereitungen von IVF und ICSI identisch. So gibt es keine
Unterschiede hinsichtlich der ovariellen Stimulation und der anschlieBenden Follikelpunktion. Die
Entscheidung, ob eine IVF oder ICSI durchgefiihrt werden soll, ist abhidngig von der Samenqualitit
des Mannes und wird mitunter erst nach der Eizellpunktion getroffen. Die IVF soll im Weitesten den
Bedingungen der natiirlichen Befruchtung im Mutterleib (in vivo) entsprechen. So werden die
Granulosazellen und die Glykoproteinschicht (Zona pellucida), die die Eizelle natiirlicherweise
umgeben, belassen. Diese Cumulus-Eizell-Komplexe (COC) werden im Rahmen einer IVF mit
aufbereitetem Ejakulat in einer Kulturschale zusammengebracht. Die Anzahl der Samen betrigt

mehrere Tausend pro Eizelle. Um in die Eizelle zu gelangen und sie erfolgreich zu befruchten,
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miissen die Spermien die Granulosazellen, die Zona pellucida und die Eizellmembran aus eigener
Kraft durchdringen. Im Gegensatz dazu wird bei der ICSI ein einzelnes ausgewihltes Spermium
direkt in eine mit einer Haltepipette fixierten Eizelle injiziert. Die Penetration der Eizellmembran
wird somit durch den Stich einer Injektionskaniile {ibernommen und das Spermium gelangt passiv
in die Eizelle. Zur einfacheren Handhabe fiir die/den durchfiihrende/-n Behandler/-in und zur
Verhinderung, dass Fremd-DNA in die Eizelle gelangt, werden vor einer ICSI die — bei einer IVF
belassenen — Granulosazellen von den Cumulus-Eizell-Komplexen mechanisch und enzymatisch
entfernt (denudiert) (Stanger et al. 2001). Die ICSI weicht also deutlicher als die IVF von den
natiirlichen Prozessen einer Befruchtung im Uterus ab und erhéht die Wahrscheinlichkeit einer

Konzeption durch Spermien mit minderer Qualitit.

1.2.6 Bewertung und Auswahl der befruchteten Eizelle und Embryo

Durch Verschmelzung von Eizelle und Spermium bildet sich die Zygote. In ihrem Zellplasma
befinden sich nun ein Zellkern miitterlichen und ein Zellkern viterlichen Ursprungs. Dies wird als
Vorkernstadium (auch: Pronukleus-Stadium) bezeichnet und stellt den finalen Zustand der
befruchteten Eizelle dar, ehe aus ihr mit Abschluss der ersten Zellteilung (Zweizellstadium) der
Embryo entsteht. Die Implantations- und Schwangerschaftsraten lassen sich durch die Auswahl von
Pronukleuszellen erhohen, die bestimmten morphologischen Kriterien entsprechen. Dazu werden
die Zellen im Vorkernstadium vom Untersucher mittels Lichtmikroskopie bewertet und
entsprechend fiir die spatere Implantation in die Gebarmutter (Embryonentransfer) ausgewahlt.
Uberzihlige Zellen werden fiir eine mogliche spitere Nutzung eingefroren (kryokonserviert) oder
verworfen. In Deutschland diirfen laut Embryonenschutzgesetz nicht mehr Embryonen erzeugt
werden, als einer Frau im Rahmen einer IVF/ICSI pro Zyklus eingesetzt werden. Dabei ist die
maximale Zahl von zu transferierenden Embryonen auf drei begrenzt (sog. Dreier-Regelung).
Folglich ist eine Selektion von Embryonen in Deutschland verboten. In vielen anderen Landern ist
es hingegen legal, die Embryonen (vom Zweizell- bis Blastozystenstadium) anhand ihres Aussehens
zu bewerten, nach dem daraus abgeleiteten Entwicklungspotential auszuwahlen und einen einzigen
vielversprechenden Embryo der Frau einzusetzen (elective single embryo transfer; ESET). Durch die
Selektion eines geeigneten Embryos lassen sich die Schwangerschaftsraten deutlich erhéhen

(Bramswig und Diibbers 2009).

1.2.7 Der Embryonentransfer

Zwei bis sechs Tage nach Befruchtung der Eizelle im Reagenzglas werden ein bis drei Embryonen
transvaginal iiber einen Katheter in den Uterus der Mutter eingesetzt. Das Einsetzen mehrerer
Embryonen erhoht zwar die Wahrscheinlichkeit schwanger zu werden, aber gleichzeitig auch das
Risiko fiir eine Mehrlingsschwangerschaft (Pinborg et al. 2005). Mehrlingsschwangerschaften sind
mit diversen ganzheitlichen Risiken fiir Mutter und Kinder (z. B. Friihgeburtlichkeit) assoziiert
(Kurdi et al. 2004). Obwohl den meisten Frauen in Deutschland nur zwei Embryonen eingesetzt

werden, ist die Mehrlingsrate nach IVF/ICSI in Deutschland mit knapp 20 % immer noch 4-5 mal
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hoher als in Lindern wie z. B. Schweden, in denen einzelne, selektierte Embryonen transferiert
werden (ESET) (Bramswig und Diibbers 2009; Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.) 2020). Da der
ESET im Vergleich zum deutschen Vorgehen (Dreier-Regelung) nicht nur die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit erhoht, sondern gleichzeitig die Mehrlingsrate reduziert,
fordern viele deutsche Reproduktionsmediziner eine entsprechende Uberarbeitung des

Embryonenschutzgesetz vom Gesetzgeber (Richter-Kuhlmann 2019; Bramswig und Diibbers 2009).

1.3 Gesundheitsrisiken nach IVF/ICSI und deren Ursachen

1.3.1 Gesundheitsrisiken nach IVF/ICSI

Seit Einfithrung der IVF und ICSI wird befiirchtet, dass sich die damit verbundenen Manipulationen
an Gameten und Embryonen negativ auf die Gesundheit der Schwangeren und insbesondere der
Nachkommen auswirken konnten. Ungeachtet der genauen Ursachen scheinen einige
gesundheitliche Risiken nach IVF/ICSI gesichert zu bestehen (z. B. Friihgeburtlichkeit, niedriges
Geburtsgewicht, Schwangerschaftskomplikationen). Zu vielen anderen Risiken liegen jedoch
widerspriichliche Ergebnisse vor. Insbesondere hinsichtlich spezifischer Krankheitsrisiken im

Jugendalter und dariiber hinaus ist die Studienlage uneindeutig.

Werdende IVF/ICSI-Miitter scheinen im Vergleich zu natiirlich befruchteten Schwangeren einem
hoheren Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen wie Schwangerschaftshypertonus,
Schwangerschaftsdiabetes, vaginalen Blutungen, Placenta praevia und Kaiserschnitt-Entbindungen

ausgesetzt zu sein (Pandey et al. 2012; Opdahl et al. 2015).

Mehrere Meta-Analysen konnten zeigen, dass IVF/ICSI-Einlinge im Vergleich zu spontan
konzipierten Einlingen haufiger zu frith, zu klein (small for gestational age, SGA) und mit
niedrigerem Geburtsgewicht geboren werden (Qin et al. 2017; Cavoretto et al. 2018; Goisis et al.
2019). Ebenso werden haufiger angeborene Fehlbildungen beobachtet (Lacamara et al. 2017; Zheng
Z et al. 2018). Auch die ICSI-Jugendlichen der vorliegenden Arbeit entstammen einer Kohorte
(ICSII), in der Fehlbildungen, Friihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht haufiger die
ICSI- als die Kontrollgruppe betrafen (Katalinic et al. 2004a).

Die dieser Arbeit vorausgehende zweite follow-up Studie (ICSI IT) fand keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen 4-6-jahrigen ICSI- und spontan gezeugten Einlingen hinsichtlich ihrer
neurologischen Entwicklung, ihrer motorischen Féhigkeiten, emotionalen Entwicklung und
Intelligenz (Ludwig A et al. 2009). Weitere Studien kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen
beziiglich der kognitiven Entwicklung und der Hiufigkeit neurologischer Erkrankungen (Autismus,
ADHS und Zerebralparese) im Vergleich zwischen IVF/ICSI- und spontan gezeugten Kindern und
Jugendlichen. Relevante Unterschiede verschwanden jedoch hiufig nach Adjustierung fiir

Mehrlingsschwangerschaften (Stromberg et al. 2002; Sandin et al. 2013).

Ein allgemein erhohtes Krebsrisiko in IVF/ICSI-Nachkommen im Vergleich zu spontan konzipierten

Nachkommen wird diskutiert, aktuell aber eher als nicht gegeben gewertet (Reigstad et al. 2017; Levi-
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Setti und Patrizio 2018). Gleichwohl sind Haufigkeiten spezifischer maligner Erkrankungen (z. B.
Leukdmien) in einigen Studien erhoht; die Ergebnisse allerdings aufgrund schlechter
Vergleichbarkeit der Studien und niedriger Fallzahlen mit Vorsicht zu interpretieren (Reigstad et al.

2017).

Einige Studien berichten von einer erhdhten Asthma-Préavalenz unter IVF/ICSI-Nachkommen im
Vergleich zu Spontangezeugten. Dabei scheint die Ursache eher mit der elterlichen Subfertilitit als
mit der IVF/ICSI per se assoziiert zu sein (Carson et al. 2013; Kuiper DB et al. 2019). In einem
systematischen Review zur korperlichen Gesundheit nach ART fanden Kettner et al. neben einem
haufigeren Aufkommen von Asthma ein erhohtes Risiko fiir unspezifische Infektionen, urogenitale
Erkrankungen sowie Krampfanfille/Epilepsie (Kettner et al. 2015). Die Ergebnisse der untersuchten

Studien waren allerdings oft widerspriichlich oder statistisch nicht signifikant.

ART-Nachkommen neigen moglicherweise eher zu Schilddriisenfunktionsstérungen als spontan
konzipierte Kinder (Sakka et al. 2009; Onal et al. 2012). Allerdings ist die Studienlage beziiglich

Schilddriisenerkrankungen in ART-Nachkommen sehr diinn.

Hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen ist die Studienlage iiberwiegend beruhigend, dennoch
nicht eindeutig; ob IVF/ISCI-Nachkommen hiufiger erkranken ist noch unklar (Hart und Norman

2013b; Klausen et al. 2017; Rissanen et al. 2020).

Moglicherweise sind IVF/ICSI-Nachkommen haufiger stationir im Krankenhaus aufgenommen als
spontan konzipierte Kinder und Jugendliche. Insbesondere die hoheren Raten von
Friihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht scheinen damit im Zusammenhang zu stehen. Ob
dariiber hinaus IVF/ICSI-Nachkommen ofter stationdr behandelt werden, ist nicht klar (Kettner et

al. 2015; Catford et al. 2018).

Die KorpergroBe von ART- und spontan gezeugten Kindern scheint vergleichbar zu sein (Yeung et al.
2016; Bay et al. 2018). Einige Studien beschreiben ein beschleunigtes Wachstum von mit niedrigem
Geburtsgewicht geborenen IVF/ICSI-Nachkommen innerhalb der ersten Lebensjahre (rapid-catch-
up-growth) (Yeung et al. 2016; Hann et al. 2018).Dieses gilt allgemein als kardiovaskularer

Risikofaktor (Barker 2007; Chen und Heilbronn 2017).

Das kardiovaskulédre Risiko ist das zur Zeit wohl kontroverseste diskutierte Thema im Bereich
gesundheitlicher Auswirkungen durch IVF/ICSI und findet sogar in den Massenmedien Erwdhnung
(Lenzen-Schulte 2018; Simmank 2018). In einer Schweizer Studie zum kardiovaskularen Risiko nach
ART (Meister et al. 2018), fanden Meister et al. vorzeitige Gefafverdnderungen sowie hohere
Blutdruckwerte bei ART-Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen im Vergleich zu natiirlich
gezeugten Gleichaltrigen. Zwar war die Probandenzahl mit 54 vs. 43 vergleichsweise niedrig,
allerdings wurden in einem systematischen Review mit Metaanalyse von 2017 ebenfalls — wenn auch
nur gering — hohere Blutdruckwerte unter ART-Nachkommen im Vergleich zu spontan konzipierten
Kindern und Jugendlichen festgestellt (Guo et al. 2017). Relevant in diesem Zusammenhang ist, dass
leichte Blutdruckerh6hungen im Kindes- und Jugendalter das Risiko erh6hen, im Erwachsenenalter
einen manifesten Bluthochdruck zu entwickeln und dessen Komplikationen (Herzinfarkt,

Schlaganfall) zu erleiden (Chen und Wang 2008; Magnussen und Smith 2016). Diesen Besorgnis
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erregenden Arbeiten stehen teils groBe Studien gegeniiber, die kein erhohtes kardiovaskulares Risiko
bzw. erhohte Blutdruckwerte in ART-Nachkommen im Vergleich zu spontan konzipierten Kindern
und Jugendlichen nachweisen konnten (Halliday et al. 2019; Shiloh et al. 2019). Die oben zum Thema
Blutdruck zitierte Metaanalyse (Guo et al. 2017) verglich auch den Body-Mass-Index (BMI; kg/m?2)
zwischen IVF/ICSI-Nachkommen und spontan konzipierten Kindern, wobei sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte. Die Autoren beméngelten allerdings die niedrige Qualitdt und
betonten das niedrige Probandenalter vieler Studien (meist < 10 Jahre), sodass groBere Studien mit
ilteren Teilnehmern nétig seien, um die Gewichtsentwicklung von IVF/ICSI-Nachkommen besser
beurteilen zu konnen. Weiter wurden in der Metaanalyse kardiometabolische Marker aus dem
Glukose- und Fettstoffwechsel untersucht; die IVF/ICSI-Nachkommen hatten hdohere
Niichterninsulin- und niedrigere Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Werte als die spontan
konzipierten Jugendlichen, was auf ein erhohtes kardiometabolisches Risiko in den IVF/ICSI-

Nachkommen schlie3en lieB.

1.3.2 Elterliche Faktoren vs. IVF/ICSI per se

Werden Unterschiede zwischen IVF/ICSI- und spontan konzipierten Nachkommen festgestellt, stellt
sich unmittelbar die Frage nach deren Ursache. Es wire voreilig, direkt die ART-Verfahren per se
dafiir verantwortlich machen zu wollen. Denn IVF/ICSI- und uneingeschriankt fruchtbare Familien
unterscheidet mehr als nur der Konzeptionsmodus. So stehen insbesondere mit der elterlichen

Subfertilitit assoziierte Faktoren in Verdacht, die Gesundheit der Nachkommen zu beeintriachtigen.

IVF/ICSI-Eltern sind bei der Geburt ihres Kindes hiufig dlter als fruchtbare Paare. Mit steigendem
Alter sinkt die Fruchtbarkeit und steigt das Risiko fiir Frithgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht,
Kaiserschnitt und Gestationsdiabetes (Kenny et al. 2013; Khandwala et al. 2018). Weitere elterliche
Faktoren, die sich moglicherweise negativ auf die Gesundheit der Nachkommen auswirken sind die
Gene, der Gesundheitsstatus, der Schwangerschaftsverlauf, die Dauer der Subfertilitdt bzw. die
Dauer bis zum Eintritt der Schwangerschaft (time to pregnancy, TTP), der Lebensstil,

sozioOkonomischer Status und andere Umweltfaktoren.

Die Eingriffe in die natiirlichen Abliufe einer Befruchtung wihrend einer IVF/ICSI sind vielzihlig
und betrachtlich. Folglich werden viele einzelne Verfahrensschritte einer IVF/ICSI verdachtigt, sich
negativ auf die Gesundheit der Nachkommen auszuwirken. Dazu zdhlen die hormonelle Stimulation
der Ovarien, die Zusammensetzung der Kulturmedien, in denen die Gameten und Embryonen
gehalten werden, und die Dauer, der sie ihnen ausgesetzt sind; ferner die mechanischen oder
physikalischen Manipulationen an Gameten und Embryonen mit Pipetten, Kaniilen und Laser, die
Anzahl der transferierten Embryonen, die Kryokonservierung von Gameten und Embryonen, die

Raumatmosphére im Reproduktionslabor usw.

Durch das Transferieren mehrerer Embryonen in die Gebarmutter, ist die Rate von
Mehrlingsgeburten nach IVF/ICSI hoher als nach spontaner Zeugung. Mehrlingsgeburten sind
wiederum mit verschlechtertem perinatalem Outcome assoziiert. Folglich gilt die hohe Rate an

Mehrlingsgeburten als haufige Ursache fiir ein niedrigeres Geburtsgewicht und Friihgeburtlichkeit
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unter IVF/ICSI-Nachkommen. Davon betroffen ist sogar ein Teil der Kinder, die zwar als Einling
geboren wurden, urspriinglich aber einen intrauterinen Zwilling hatten, der bis zum Ende der

Friihschwangerschaft abstarb (vanishing twin) (Pinborg et al. 2005).

Gesundheitliche Unterschiede zwischen IVF/ICSI- und spontan gezeugten Nachkommen einer
spezifischen Ursache zuzuordnen, ist in vielen Fillen schwierig. Berntsen et al. fassten in einem
systematischen Review (Berntsen et al. 2019) Ergebnisse von Studien zusammen, die IVF/ICSI-
Nachkommen mit spontan gezeugten Nachkommen subfertiler Paare bzw. mit spontan gezeugten
Geschwistern verglichen. Die Einfliisse von IVF/ICSI per se, der elterlichen Subfertilitat, des
Lebensstils und des soziookonomischen Status auf die IVF/ISCI-Nachfahren lieBen sich so besser
voneinander unterscheiden. Berntsen et al. kamen zum Schluss, dass die Ursachen negativer
gesundheitlicher Auswirkungen auf die IVF/ICSI-Nachkommen wahrscheinlich aus einer

Kombination von elterlicher Subfertilitit und dem IVF/ICSI-Verfahren zu resultieren scheint.

1.3.3 Niedriges Geburtsgewicht und die Barker-Hypothese

Lange galten Zivilisationskrankheiten wie Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus,
Adipositas und koronare Herzkrankheit (KHK) vor allem als Folge eines ungesunden Lebensstils.
Mittlerweile geht man davon aus, dass bestimmte ungiinstige Bedingungen, denen ein Embryo oder
Fetus wihrend der Schwangerschaft ausgesetzt sein kann, die Entstehung solcher und anderer
chronischen Erkrankungen begiinstigen kdnnen. Wegbereiter dieser Theorie war der britische
Epidemiologie Barker, der in den 1980- und 1990-Jahren einflussreiche Arbeiten zum Thema
verdffentlichte, in denen er Zusammenhinge zwischen intrauteriner und postnataler
Mangelerndhrung bzw. niedrigem Geburtsgewicht und einem erhohten kardiovaskuldren Risiko
beschrieb (Barker 2007). Der Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko wurde in den letzten Jahren wiederholt in Metaanalysen bestatigt
(Wang et al. 2014; Mohseni et al. 2020). Die Theorie, dass bestimmte, sich im Erwachsenenalter
manifestierende Erkrankungen auf ungiinstige, vorgeburtliche Bedingungen zuriickzufiihren seien,
wird heute als ,fetal origins hypothesis“ oder Barker-Hypothese bezeichnet und ist Grundlage der
zum Thema forschenden ,international society for developmental origins of health and disease
(DOHaD)“. Auch IVF/ICSI-Nachkommen werden haufiger mit niedrigem Geburtsgewicht geboren
als Kinder von uneingeschriankt fruchtbaren Paaren (Qin et al. 2017; Goisis et al. 2019). Und
angesichts der massiven Eingriffe in die Embryonalentwicklung, ist die Vermutung naheliegend,
dass IVF/ICSI eben jene ungiinstigen Bedingungen schaffen konnen, die zu niedrigem

Geburtsgewicht mit erhhtem Krankheitsrisiko im Erwachsenenalter fiihren.

1.3.4 Epigenetik und ART

Der Barker-Hypothese folgend werden epigenetische Verianderungen am Erbgut von Gameten und

Embryonen vermutet. Epigenetik ist die Wissenschaft von Prozessen, die die Aktivitit von Genen

beeinflussen, ohne dabei die DNA-Sequenz zu dndern. Bekannte epigenetische Mechanismen sind

die DNA-Methylierung, die Wirkung von Mikro-RNAs auf die Genexpression und die
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Histonmodifizierung. Diese hemmen die Transkription bzw. Translation des genetischen Codes,
bewirken so die Abschaltung des betroffenen Gens, infolgedessen die Proteinsynthese ausbleibt.
Epigenetische Modifizierungen finden wihrend der Mitose als auch der Meiose statt. Ein konkretes
Beispiel sind die physiologischen epigenetischen Programmierungen wihrend der Entstehung von
Spermien und Eizellen (Gametogenese) und Embryonen (Embryogenese). Zu diesen Zeitpunkten
scheinen die Zellen besonders empfindlich auf Umwelteinfliisse zu reagieren. Studien, die
Nachkommen von Frauen untersuchten, die wihrend einer Hungersnot im zweiten Weltkrieg in den
Niederlanden schwanger waren, zeigten, dass perikonzeptionelle (um den Zeitpunkt der Zeugung
herum) Mangelerndhrung zu epigenetischen Veranderungen fiithrten sowie zu erhohten Risiken an
z. B. koronarer Herzkrankheit, Adipositas und Glukoseintoleranz zu erkranken (Roseboom et al.
2006; Tobi et al. 2009). Auch in Tierversuchen wurde der Zusammenhang zwischen
perikonzeptioneller Didt der Mutter und epigenetischen Verinderungen sowie einem erhohten
Risiko der Nachkommen fiir erhohten Blutdruck, Adipositas und Insulinresistenz nachgewiesen
(Morgan et al. 1999). Einige Gene sind von einem besonderen epigenetischen Prozess betroffen —
dem genomischen Imprinting: Diese Gene sind geschlechtsspezifisch aktiviert bzw. deaktiviert und
werden von Mutter und Vater auf das Kind vererbt. In der Folge hat jeder Korperzelle bestimmte
Gene, von denen nur das viterliche oder das miitterliche Allel aktiv ist und das jeweils andere inaktiv.
Abweichungen von diesem Muster fithren zu angeborenen Imprintingerkrankungen wie z. B. dem
Beckwith-Wiedemann-Syndrom. Mehrere Studien beobachteten eine hohere Prévalenz von
Imprintingerkrankungen unter IVF- und ICSI-Nachkommen im Vergleich zu Spontangezeugten
(Vermeiden und Bernardus 2013). Auch ein erhohtes kardiovaskuliares Risiko von ART-Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zu spontan gezeugten Gleichaltrigen wird immer wieder berichtet. So
legen die geschilderten Studienergebnisse den Verdacht nahe, dass epigenetische Dysregulation der
zugrundeliegende Mechanismus fiir ein erhohtes gesundheitliches Risiko unter den ART-

Nachkommen ist (Padhee et al. 2015; Jiang et al. 2017).

1.4 Ursachen der eingeschrankten Fruchtbarkeit von Frau und
Mann

Fertilitdt (Fruchtbarkeit) bedeutet die Fiahigkeit von Frauen, Mannern oder Paaren, Nachwuchs
zeugen zu konnen. Dem gegeniiber steht die Sterilitit (Unfruchtbarkeit), die das absolute
Unvermogen, ein Kind zu zeugen, beschreibt. Eine natiirliche Sterilitdt der Frau stellen die Zeitrdume
vor (Prapubertit) und nach (Postmenopause) der Geschlechtsreife dar. Die weibliche Sterilitit kann
auch durch nicht natiirliche Ursachen, beispielsweise durch eine operative Entfernung der
Eierstocke, verursacht sein. Analog dazu ist ein Mann steril, wenn er keine Spermien produziert oder
ihm operativ beide Hoden entfernt wurden. Im weiteren Sinne kann man die operative
Durchtrennung der Samenleiter (Vasektomie) dazuzihlen. Bei genauerer Betrachtung stellt die
Sterilitat — definiert als absoluter Zustand — eine seltene Ausnahme unter den ungewollt kinderlosen
Paaren dar (Ludwig et al. 2013b). In der Mehrzahl der Fille ist die Fruchtbarkeit eines oder beider

Partner zwar eingeschrankt aber nicht aufgehoben; man spricht von relativer Subfertilitit, deren
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individuelles AusmalB sich im Kontinuum zwischen Fertilitit (Fruchtbarkeit) und Sterilitat
(Unfruchtbarkeit) bewegt. In diesem Zusammenhang bedeutet ,relativ also, dass die betroffenen
Personen bzw. Paare theoretisch dazu fahig sind, ein Kind auf natiirlichem Weg zu zeugen. Die
relative Subfertilitit wird z. B. an Paaren deutlich, die, nachdem sie aufgrund eingeschriankter
Fruchtbarkeit ein Kind durch ICSI bekamen, weiteren Nachwuchs auf natiirlichem Wege zeugten
(Ludwig et al. 2008). Selbst Paare, bei denen trotz mehrerer ICSI-Versuche keine Schwangerschaft

eintrat, zeugten mitunter auf natiirliche Weise ein Kind (Osmanagaoglu et al. 2002).

Die Ursachen einer Subfertilitit sind vielfdltig. Viele Faktoren beeintriachtigen
geschlechtsiibergreifend die Fruchtbarkeit von Frauen und Mannern. Einen wichtigen Einfluss hat
das Lebensalter: Bei der Frau reduziert sich die Eizellzahl und -qualitét bereits deutlich ab dem 32.
Lebensjahr (American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Gynecologic
Practice and Practice Committee 2014). So wird die Schwangerschaftschance einer 45-jahrigen Frau
pro Zyklus auf unter 3 % geschitzt (Ludwig et al. 2013a). Manner miissen ab einem Alter von 40
Jahren mit einer deutlichen Abnahme ihrer Fruchtbarkeit rechnen (Belloc et al. 2014). Weitere, die
Fruchtbarkeit von Frauen und Méinnern negativ beeinflussende Faktoren koénnen sein:
kardiometabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arterieller Bluthochdruck und Adipositas,
Entziindungen/Infektionen im Genitalbereich (z.B. durch Chlamydien), Medikamente (z.B.
Zytostatika), ionisierende Strahlung, Zigarettenrauch und Alkohol. (Sermondade et al. 2013; Patro
et al. 2013; Sundaram et al. 2017; Mushtagq et al. 2018; Heslehurst et al. 2019).

Bei der Frau konnen Auffilligkeiten an Gebarmutter und Eileiter (z. B. Endometriose, Myome,
Uterusfehlbildungen, deformierte/verschlossene oder Sekret-gestaute Eileiter) die Implantation des
Embryos behindern. Endokrine Stérungen wie Schilddriisenunterfunktion, Hyperprolaktindmie
oder ein Zuviel an maéannlichen Geschlechtshormonen (Hyperandrogenimie) fithren zu
Zyklusstorungen mit beeintrachtigter Follikelreifung. Besonderes Augenmerk liegt auf dem
polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS), das mit einer Pravalenz von 6-10 % die haufigste endokrine
Storung aller Frauen im gebarfiahigen Alter ist (Bozdag et al. 2016). Das PCOS stellt einen
Symptomkomplex dar, der durch Hyperandrogenidmie, Zyklussstorungen und/oder polyzystische
Ovarien definiert ist und haufig mit Ubergewicht, Bluthochdruck und Diabetes mellitus einhergeht.
So treten beim PCOS mehrere fertilitdtslimitierende Faktoren gleichzeitig auf, die in ihrer Summe

die Fruchtbarkeit der betroffenen Frauen stark einschranken konnen.

Bei Minnern kann die Beeintrachtigung der Hodenfunktion durch einen (fritheren)
Hodenhochstand (Maldescensus testis), eine Hodenentziindung (Orchitis, beispielsweise im
Rahmen einer Mumpsinfektion im Kindesalter), Krampfadern am Hodensack (Varikozele) oder eine
genetische Ursache (z. B. Klinefelter-Syndrom) bedingt sein (Tiittelmann et al. 2008). Weiterhin
konnen sich nach Operationen Spermienautoantikérper bilden, die ebenfalls die Fruchtbarkeit

einschrianken konnen (Schuppe et al. 2013).

Die Aufzidhlung der hier aufgefiihrten fertilitdtsbeeinflussenden Faktoren erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit, verdeutlicht aber die Komplexitdt der Ursachen von Fruchtbarkeitsstorungen

bei Frauen und Méannern.
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Haufig wird davon ausgegangen, dass ein unerfiillter Kinderwunsch in den meisten Fillen auf die
eingeschrinkte Fruchtbarkeit nur eines der beiden Partner zuriickzufiihren ist. Beispielsweise soll
die Ursache zu je 30 % bei der Frau bzw. beim Mann und zu 20 % bei beiden Partnern liegen (20 %
bleiben unklar) (Gromoll et al. 2019). Andere Autoren vermuten dagegen, dass iiberwiegend beide
Partner mehr oder weniger zur ausbleibenden Schwangerschaft beitragen. So gingen Ludwig et al. in
einem Lehrbuchbeitrag davon aus, dass in 80 % der Fille beide Partner eingeschrankt fruchtbar sind
und nur in 20 % der Fille die Ursache bei einem der beiden Partner liegt, bzw. unklar bleibt. (Ludwig

et al. 2013b).

1.5 Fragestellung

In der aktuellen Forschung wird die Gesundheit von ART-Kindern und -Jugendlichen in vielen
Punkten als vergleichbar mit der von spontan konzipierten Nachkommen eingeschitzt. Allerdings
sind die Ergebnisse der Studien oft widerspriichlich oder schwer zu vergleichen. Aber es gibt
Hinweise fiir ein erhohtes Risiko nach ART, an bestimmten Krankheiten zu leiden oder diese in
Zukunft zu entwickeln. Es wird befiirchtet, dass die beim IVF/ICSI-Nachwuchs beobachteten
kardiovaskuldaren  Auffilligkeiten erste Hinweise auf die Entstehung manifester
Herzkreislauferkrankungen im  Erwachsenenalter sein konnten. Verianderungen im
Herzkreislaufsystem lieBen sich umso wahrscheinlicher entdecken, je ilter die Betroffenen sind.
Allerdings ist das ICSI-Verfahren noch jung und es gibt bisher nur wenige Studien, die ICSI-

Nachkommen {iiber die Jugend hinaus untersucht haben.

Mit der vorliegenden Arbeit soll anhand des arteriellen Blutdrucks und des BMI das
kardiometabolische Risiko von 269 ICSI-Einlingen im Alter von 15-17 Jahren im Vergleich zu 268
spontan konzipierten jugendlichen Einlingen im Alter von 14-18 Jahren beurteilt werden. Die
korperliche Entwicklung soll anhand von Grofle, Gewicht, Hiift- und Taillenumfang und
Pubertitsstadien nach Tanner beurteilt werden. Dariiber hinaus soll die allgemeine Gesundheit von
ICSI-Jugendlichen mit der von spontan konzipierten Jugendlichen anhand weiterer &drztlicher
Untersuchungsergebnisse und Angaben der Jugendlichen bzw. deren Eltern in Fragebdgen
verglichen werden. Um der Frage nachzugehen, ob mdgliche Unterschiede zwischen den Gruppen
elterliche Faktoren zugrunde liegen, wurden von den Miittern der Blutdruck und von beiden Eltern

GroBe und Gewicht ermittelt.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, folgende drei Fragen zu beantworten:

- Unterscheiden sich die Blutdruckwerte von ICSI-Jugendlichen von denjenigen spontan

konzipierter Jugendlicher und korrelieren sie mit dem Blutdruck der Miitter?

- Unterscheiden sich ICSI-Jugendliche in der korperlichen Entwicklung von spontan
konzipierten Jugendlichen und korreliert der BMI der Jugendlichen mit dem BMI der

Eltern?
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- Unterscheidet sich die allgemeine Gesundheit der ICSI-Jugendlichen von der von spontan

konzipierten Jugendlichen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil der dritten follow-up Studie (ICSI III) einer prospektiven,
kontrollierten Kohortenstudie, deren primires Ziel es war, die metabolische und endokrine
Gesundheit von Jugendlichen, die nach ICSI geboren wurden, zu untersuchen. Die ICSI-
Jugendlichen stammten aus einer bestehenden Kohorte von zwischen 1999 und 2001 geborenen
Jugendlichen, die im Rahmen der ersten ICSI follow-up Studie (ICSI I) rekrutiert wurden. Ein Teil
der ICSI-Kohorte wurde im Alter von 4-6 Jahren im Rahmen der zweiten follow-up Studie (ICSI II)
erneut untersucht. Die Studie wurde der Ethikkommission der Universitit zu Liibeck vorgelegt und

positiv bewertet (Aktenzeichen 13-193).

2.2 Erste follow-up Studie (ICSI 1)

In ICSI I wurden insbesondere Schwangerschaftsverlaufe und Haufigkeiten grofSer Fehlbildungen
von nach ICSI geborenen Siuglingen mit denen von spontan konzipierten Kindern verglichen
(Katalinic et al. 2004a). Dazu wurden Schwangere nach ICSI-Behandlung aus insgesamt 59
deutschen IVF-Zentren von August 1998 bis August 2000 rekrutiert und ab der 16.
Schwangerschaftswoche regelmiBig befragt. AnschlieBend wurden die Kinder in ihrer 6. bis 8.
Lebenswoche von ausgewadhlten Padiatern/-innen und/oder Humangenetikern/-innen nach
standardisiertem Schema untersucht. Final wurden insgesamt 2 687 ICSI-Schwangerschaften
(Elternpaare), sowie 3372 ICSI-Kinder und Feten (Ein- und Mehrlinge) in die Datenanalyse

eingeschlossen.

2.3 Zweite follow-up Studie (ICSI Il)

In ICSI II wurden die ICSI-Nachkommen im Alter zwischen 4-6 Jahren hinsichtlich der
intellektuellen, motorischen und sozioemotionalen Entwicklung sowie ihrer allgemeinen Gesundheit
untersucht (Ludwig A et al. 2009; Ludwig AK et al. 2009). Von den 1 947 ICSI-Familien aus ICSI I,
die ihr Einverstindnis zur erneuten Kontaktaufnahme gaben, nahmen 276 ICSI-Einlinge am
kontrollierten Studienarm der ICSI II teil. Von den Familien, die nicht alle Einschlusskriterien fiir
die kontrollierte Studie erfiillten, nahmen 1 142 ICSI-Kinder an einem zweiten unkontrollierten
Studienarm teil. Dieser beschiftigte sich insbesondere mit weiteren Schwangerschaften der Eltern

sowie mit der Aufklarung der Kinder iiber ihren Konzeptionsmodus.
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2.4 Dritte follow-up Studie (ISCI Ill)

In ICSI III wurde die Gesundheit im Allgemeinen und die metabolische und endokrine Gesundheit
im Speziellen von ICSI-Jugendlichen im Alter 15-17 Jahren mit der von spontan konzipierten
Einlingen im Alter von 14-18 Jahren verglichen. Dazu wurden die Jugendlichen (Ein- und Mehrlinge)
und ihre Eltern gebeten, jeweils einen Fragebogen (1) auszufiillen. Im Folgenden nahmen einige
Einlinge zusétzlich an einer arztlichen Untersuchung (2) teil, im Rahmen derer ihnen und ihren
Miittern eine Blutprobe entnommen und der Blutdruck gemessen wurde. Im kontrollierten Teil der
Studie, in dem man die Ergebnisse aus Fragebogen, drztlichen Untersuchungen und Blutproben von
ICSI-Jugendlichen mit denen von spontan konzipierten Jugendlichen verglich, wurden nur Einlinge
eingeschlossen. In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich Daten von Einlingen ausgewertet;
die Ergebnisse der Blutproben wurden hier nicht beriicksichtigt. Die Ergebnisse der Blutentnahmen
und Teile der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im Jahr 2020 verdffentlicht (Elsner et al.

2020).

2.4.1 Rekrutierung der ICSI-Kohorte

Aus ICSI I und IT willigten 1 725 ICSI-Familien ein, an einer weiteren follow-up Studie teilzunehmen.
Von ihnen lagen zu Beginn der ICSI III Studie 1 230 aktuelle Adressen vor. Die Familien wurden per
Post benachrichtigt und zur Studienteilnahme eingeladen. Bei Nichtantwort gab es je ein
Erinnerungsschreiben nach sechs und zwolf Wochen. In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt
452 Eltern, und 537 Jugendliche (356 Einlinge, 163 Zwillinge, 18 Drillinge), die an (1) teilnahmen,
sowie 275 Mutter-Kind-Paare, die an (1) und (2) teilnahmen. Durch wenige Ausfille reduzierten sich
die Fallzahlen in den Auswertungen etwas. In der vorliegenden Arbeit wurden zunichst die
Fragebogen aller verbliebenen Einlinge (n = 356) und derer Eltern (n = 362) sowie alle arztlichen
Untersuchungsbogen (n = 270) analysiert. Um eine homogenere Kohorten- und Kontrollgruppe zu
schaffen, wurden in einem zweiten Schritt nur diejenigen 269 Fille (137 weiblich; 132 ménnlich)
ausgewertet, von denen sowohl ein ausgefiillter Elternfragebogen als auch ein ausgefiillter drztlicher
Untersuchungsbogen vorlagen. In 267 dieser Fille gab es zusitzlich einen ausgefiillten
Jugendlichen-Fragebogen. Die in dem zweiten Schritt eingeschlossenen Fille stellen die
Hauptpopulation der vorliegenden Arbeit dar. So wurden an ihr univariate und multivariate

Analysen durchgefiihrt.

2.4.2 Rekrutierung der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde nicht aus ICSI I oder II, sondern iiber Einwohnermeldeamter rekrutiert.
Insgesamt wurden 4 125 Familien aus Liibeck, Hamburg, Schwerin, Erfurt, Heidelberg, Aachen und
Eichstidtt angeschrieben. Die verschiedenen Orte wurden gewidhlt, um eine regionale
Reprisentativitidt der Kontrollgruppe zu erzielen. Es wurden nur Einlinge in die Kontrollgruppe
aufgenommen; Mehrlinge wurden ausgeschlossen. An der arztlichen Untersuchung nahmen 275

Mutter-Kind-Paare teil. Den jeweiligen Fragebogen beantworteten 424 Eltern und 427 Jugendliche.
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Nach Ausfillen wurden insgesamt 424 Jugendlichen-Fragebogen, 425 Elternfragebogen und 269
arztliche Untersuchungsbdgen ausgewertet. Analog zum Vorgehen bei der ICSI-Kohorte (siehe oben)
wurden im Folgenden die 268 Fille (139 weiblich, 129 mainnlich), von denen ein ausgefiillter
Elternfragebogen wie auch ein arztlicher Untersuchungsbefund vorlagen, analysiert. Von ihnen lag

auBerdem in 265 Fillen ein ausgefiillter Jugendlichen-Fragebogen vor.

Familien mit Einlingen
total = 5117

ICSI-Gruppe Kontrollgruppe

992 Familien mit Einling

keine Antwort = 345

abgelehnt = 269

IC51-Gruppe
nur Fragebogen = 103

Fragebogen und &rztliche Untersuchung =275

4125 Familien mit Einling

abgelehnt = 749
keine Antwort = 2943

Austalle:
nur Fragebogen:
Jugendliche = 19
Eltern = 15
Fragebogen und &rztliche Untersuchung:
Frapebogen:
Jugendliche =2
Eltern=1
arztlicher Dokumentationsbogen =5

ICSI-Gruppe
analysierte Fragebdgen:
Jugendliche = 357
Eltern = 362
drztliche Untersuchung =270

Ausfalle:
Fragebdgen:
Jugendliche = 90
Eltern=93
drztliche Untersuchung =1

IC5I-Gruppe
Einschlusskriterien: nur Falle, von denen
ausgefillter Elternfragebogen und
Dokumentationsbogen der arztlichen
Untersuchung vorliegt:
Elternfragebogen und drztliche
Untersuchung (gleiche Falle) = 269
Jugendlichenfragebogen: 267

Abbildung 2: Recruitmentchart

Kontrollgruppe
nur Fragebogen = 158

Fragebogen und arztliche Untersuchung = 275
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Ausfalle:
nur Fragebogen:
lugendliche =5

Eltern=5

Fragebogen und arztliche Untersuchung:
Fragebogen:
lugendliche = 4
Eltern =3
arztlicher Dokumentationsbogen = 6

Kontrollgruppe
analysierte Fragebogen:
Jugendliche = 424
Eltern = 425
arztliche Untersuchung = 263

— Jugendliche = 159

Ausfalle:
Fragebdgen:

Eltern = 157
arztliche Untersuchung =1

Kontrollgruppe
Einschlusskriterien: nur Félle, von denen
ausgefillter Elternfragebogen und
Dokumentationsbogen der arztlichen
Untersuchung vorliegt:
Elternfragebogen und arztliche
Untersuchung (gleiche Fille) = 268
lugendlichen-Fragebogen: 265




2.4.3 Arztliche Untersuchung mit Blutentnahme

Die Untersuchung und Blutentnahme der je 275 Jugendlichen aus ICSI- bzw. Kontrollgruppe wurde
von Padiatern/-innen bzw. Hausérzten/-innen ihrer Wahl durchgefiihrt und fanden zwischen April
2016 und Januar 2018 statt. Das dafiir bendtigte Blutentnahme- und Dokumentationsmaterial
wurde den Arzten/-innen zugeschickt. Wihrend in ICSI II ausgewihlte Kinderirzte/-innen die
Untersuchung vornahmen (Ludwig AK et al. 2009), wurde davon in der aktuellen Studie zur
Reduzierung des logistischen Aufwands abgesehen. Die Arzte/-innen maBen den Blutdruck, GroBe,
Gewicht, Taillen- und Hiiftumfang der Kinder. Sie beurteilten die Pubertitsentwicklung nach Tanner
(weibliche Brust- bzw. méinnliche Genitalentwicklung, Pubesbehaarung) und fiihrten eine
allgemeine korperliche Untersuchung durch. Sie stellten Fragen zum Gesundheitsverhalten
(Medikamente, Rauchen, Alkohol, andere Drogen), zu Erkrankungen (Allergien, Asthma,
Schilddriisenerkrankungen in der Familie), zur Freizeitgestaltung (korperliche Aktivitat, TV/PC-
Konsum), Schule und Impfstatus (STIKO, HPV). Bei den Miittern mafien sie ebenfalls den Blutdruck.
Um ein potenziell vorliegendes kardiometabolischen Risikoprofils zu ermitteln, wurde den Kindern
und Miittern Niichtern-Blut abgenommen (Parameter siehe Tabelle 1). Das Blut wurde innerhalb
eines Tages nach Abnahme an das Zentrallabor des Universitatsklinikum Schleswig-Holsteins in
Liibeck geschickt und dort analysiert (Ausnahme: Inhibin B wurde in Heidelberg bestimmt). Den
235 Mutter-Kind-Paaren, von denen eine Einwilligung zur Entnahme und Asservierung einer DNA-
Probe vorlag, wurden weitere 10 ml EDTA-Blut entnommen. Die DNA-Proben lagern zurzeit im
interdisziplindren Zentrum fiir Biobanking in Liibeck. Als Aufwandentschadigung fiir Blutentnahme
und Untersuchung erhielten die Arzte/-innen 200 Euro, die teilnehmenden Familien je 20 Euro. Alle
an der drztlichen Untersuchung und Blutentnahme teilnehmenden Jugendlichen waren Einlinge.
Die Befunde aus Untersuchung und Anamnese wurden fiir die vorliegende Dissertation ausgewertet.
Die Analyse der Blutparameter ist fiir eine andere Arbeit vorgesehen und hier nicht weiter

beriicksichtigt.

Tabelle 1: Die aus Niichtern-Blut der Miitter und Jugendlichen erhobenen Parameter

Aus Blut der Jugendlichen der ICSI-
und Kontrollgruppe erhobene
Parameter

Aus Blut der Miitter der ICSI- und
Kontrollgruppe erhobene
Parameter

Glukose-Insulinstoffwechsel

HbA1c, nlchtern Glukose, c-Peptid

HbA1c, nichtern Glukose, c-Peptid

Fettstoffwechsel

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride,
HDL, LDL

Gesamt-Cholesterin, Triglyceride,
HDL, LDL

Korperliche und gonadale Reifung

LH, FSH, Testosteron, Ostradiol,
SHBG, AMH, Inhibin B, TSH, IGF-BP3

Weitere

CRP, GOT, GPT, AP, Kreatinin

CRP, GOT, GPT, AP

Hamolyse-Marker

LDH, Kalium (wenn erhoht, GOT
nicht verwertbar)

LDH, Kalium (wenn erhoht, GOT
nicht verwertbar)
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2.4.4 Fragebogen

2.4.4.1 Allgemeines

Es gab je einen Fragebogen fiir die Eltern und einen fiir die Jugendlichen. Die Teilnehmer/-innen
hatten die Wahl, die Fragen online via SurveyMonkey® oder auf Papierfragebdgen zu beantworten.
Die Jugendlichen konnten als Dank fiir die Teilnahme zwischen einem 10-Euro-Gutschein fiir
Amazon oder iTunes wihlen; die Eltern erhielten fiir die Teilnahme am Fragebogen keine

Aufwandsentschadigung. Die Fragebogen wurden zwischen Mai 2016 und Dezember 2017 ausgefiillt.

2.4.4.2 Fragebogen fur Jugendliche

Die Jugendlichen beantworteten Fragen zur Schule (ggf. zur Ausbildung und Beruf), zum
Freizeitverhalten, zur Gesundheit, zur Familie und Beziehungen. Weibliche Jugendliche wurden
nach ihrer Regelblutung, Einnahme der Pille und HPV-Impfung (humanes Papillomavirus) gefragt.
Die Selbsteinschitzung von Stirken und Schwichen wurde durch den SDQ- (strenght-and-
difficulties questionnaire) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit dem KINDL-Fragebogen
erhoben. Die Auswertung der SDQ- und KINDL-Fragebogen war nicht Teil der vorliegenden Arbeit.
Die Fragebogen fiir die Jugendlichen waren so konzipiert, dass man nicht auf das Thema der Studie
schlieBen konnte. So sollte vermieden werden, dass ICSI-Jugendliche, die bisher nicht {iber ihre
Zeugung mittels kiinstlicher Befruchtung aufgeklart wurden, durch den Fragebogen davon erfahren

konnten.

2.4.4.3 Fragebogen fir Eltern

Der Fragebogen fiir Eltern beinhaltete Fragen zu Schwangerschaft und Geburt, zur Gesundheit der
Mutter, zur Gesundheit des Vaters sowie zur Entwicklung und Gesundheit der Jugendlichen. Fragen
zur Mutter bzw. zum Vater wurden idealerweise von der jeweiligen Person selbst ausgefiillt, durften
aber alternativ vom Partner beantwortet werden. Fragen zu den Jugendlichen konnten sowohl von
der Mutter als auch vom Vater beantwortet werden. Die Mutter wurde nach Alter, GréBe und
Gewicht, Familienstand, Schulabschluss sowie ihrer beruflichen Stellung gefragt. Beziiglich der
Schwangerschaft und Geburt wurde nach der Dauer bis zum Eintritt der Schwangerschaft gefragt;
ob zunichst eine Mehrlingsschwangerschaft bestand, ob es Schwangerschaftskomplikationen gab (z.
B. Bluthochdruck, Priaeklampsie, HELLP-Syndrom, vorzeitige Wehen, Blutungen), ob in der
Schwangerschaft Zigaretten und Alkohol konsumiert wurden, wie Schwangerschaftsdauer,
Geburtsgewicht, -kopfumfang und -koérperldnge waren, welcher Geburtsmodus (spontan, Vakuum,
Forceps, primire oder sekundire Sectio) vorlag, ob das Kind in den ersten vier Lebenswochen in eine
Kinderklinik verlegt und ob es gestillt wurde. Zusitzlich wurde nach weiteren Schwangerschaften
gefragt; ob diese auf natiirlichem Wege oder durch Kinderwunschtherapie (Hormonbehandlung,
Insemination, IVF oder ICSI) entstanden, ob es Schwangerschaftskomplikationen gab und wie der
Ausgang der jeweiligen Schwangerschaft (Lebensgeburt, Fehlgeburt, Schwangerschaftsabbruch,
Totgeburt) war. Zum Thema Gesundheit sollte die Mutter angeben, ob sie zurzeit an Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, am polyzystischem Ovar-Syndrom (PCOS) oder einer
Schilddriisenfunktionsstérung leidet, an Krebs erkrankt ist oder war und ob und wenn ja, seit wann

die Wechseljahre bestehen. Fragen zur Gesundheit des Vaters betrafen — neben Geburtsdatum,
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GroBe und Gewicht - ebenfalls Bluthochdruck, Diabetes mellitus und
Schilddriisenfunktionsstérung. Zusitzlich wurde nach urologischen Erkrankungen (Hodenkrebs,
Hodenhochstand, Mumps, andere) gefragt. Beziiglich der Gesundheit des Kindes wurden die Eltern
gebeten, anzugeben, ob dieses chronisch erkrankt sei, regelmiBig Medikamente einnehme, eine
angeborene Fehlbildung, eine rheumatische Erkrankung oder eine Allergie bestehe, ob es an einer
psychischen (Depression, Schizophrenie, Essstorung, andere) oder neurologischen Erkrankung
(Autismus, Epilepsie, andere) leide. Auch wurde nach Operationen (Unfall/Fraktur,
Hodenhochstand, Phimose, Fehlbildung, Paukenroéhrchen/Polypen, andere) oder
Krankenhausaufenthalten gefragt; ferner, ob das Kind fehlsichtig oder schwerhorig sei, eine Brille
oder ein Horgerit trage. Handelte es sich um eine Tochter, sollten die Eltern angeben, ob diese gegen
HPV (humanes Papillomavirus) geimpft wurde. Sofern den Eltern das Vorsorgeheft des Kindes
vorlag, wurden sie gebeten, Datum, GroBe und Gewicht der Untersuchungen U2 bis Ug einzutragen.
Zum Thema Schule/Ausbildung des Kindes wurde nach Schulform, Legasthenie, ADHS und
speziellem Forderbedarf gefragt. Stirken und Schwichen ihres Kindes sollten die Eltern mittels
SDQ-, Fragen zur Lebensqualitit ihres Kindes mittels KINDL-Fragebogen einschitzen. Des Weiteren
wurden die Eltern gebeten, anzugeben, ob sie ihr Kind dariiber aufgeklart hatten, dass es nach einer
kiinstlichen Befruchtung geboren wurde. Schlieflich wurde noch nach dem monatlichen Haushalts-

Nettoeinkommen und nach der Anzahl der im Haushalt lebenden Personen gefragt.

2.4.5 Definition auffallig hoher Blutdruckwerte der Jugendlichen

Die Definition auffillig hoher Blutdruckwerte der Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit folgt einer
europdischen Leitlinie zum Thema Bluthochdruck im Kindes- und Jugendalter (Lurbe et al. 2016).
Demnach gelten fiir normalgewichtige Jugendliche ein systolischer beziehungsweise diastolischer
Blutdruck unterhalb der 9o. Perzentile als normal; systolische und/oder diastolische Werte oberhalb
der 90. Perzentile als hochnormal und Werte ab der 95. Perzentile als Bluthochdruck. Fiir
Jugendlichen ab 16 Jahren empfiehlt die Leitlinie die bei Erwachsenen geltenden Grenzwerte
anzuwenden. Fiir diese sind Werte > 130/85 mmHg als hochnormal bzw. > 140/90 mmHg als
arterieller Hypertonus anzusehen. Die entsprechende Einteilung der Jugendlichen in der
vorliegenden Arbeit erfolgte nach den Geschlecht, Alter und KorpergroBe beriicksichtigenden
Referenzperzentilen der KIGGS-Studie des Robert-Koch-Instituts (Neuhauser et al. 2013).

2.4.6 Definition von Ubergewicht und Adipositas der Jugendlichen

Im Erwachsenen- als auch im Kindes- und Jugendalter lasst sich mit dem Body-Mass-Index (BMI,
kg/m2) der Korperfettanteil an der Gesamtkorpermasse abschitzen. Wie der Blutdruck ist der BMI
bei Kindern und Jugendlichen alters- und geschlechtsabhingig. Daher gibt es fiir den BMI
verschiedene geschlechtsspezifische Altersperzentile. Gemidl der Empfehlung der European
Childhood Obesity Group (Poskitt 1995) definiert die deutsche Arbeitsgemeinschaft Adipositas im
Kindes- und Jugendalter (AGA) in ihrer Leitlinie einen BMI oberhalb der 9o. bis zur 97. Perzentile
als Ubergewicht; Adipositas besteht ab einem BMI > 97. Perzentile, extreme Adipositas ab > 99,5.
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Perzentile (Wabitsch et al. 2015). Analog zum Bluthochdruck im Kindes- und Jugendalter orientieren
sich die Grenzwerte fiir Ubergewicht und Adipositas an der statistischen Verteilung des BMI und
nicht an einem adipositasabhingigen klinischen Endpunkt wie bei den Erwachsenen (Wabitsch et
al. 2015). Zur Diagnose von Ubergewicht und Adipositas empfiehlt die Leitlinie, die von Kromeyer-
Hauschild et al. erstellten alters- und geschlechtsspezifischen BMI-Referenzperzentilen zu
verwenden (Kromeyer-Hauschild et al. 2001; Kromeyer-Hauschild et al. 2015). Diese
Referenzperzentilen wurden auch in der vorliegenden Arbeit zur Definition von Ubergewicht und

Adipositas bei den Jugendlichen genutzt.

2.4.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der Computersoftware IBM SPSS Statistics 22 durchgefiihrt.
Zunichst erfolgte eine univariate Deskription der erhobenen Daten. Das Signifikanzniveau wurde
auf 5 % (a = 0,05) gesetzt. Stetige Variablen wurden mit Mittelwert und Standardabweichung
beschrieben und mit dem t-Test fiir unabhéngige Stichproben bewertet. Fiir ein robusteres Ergebnis
wurde dabei stets eine Ungleichheit der Varianz angenommen und der entsprechende p-Wert
iibernommen. Kategoriale Variablen wurden meist in Kreuztabelle mit absoluten und relativen
Haufigkeiten dargestellt und mit dem Chi2-Test getestet. In Ausnahmen wurde der Mann-Whitney-
U-Test angewandt. Um mogliche EinflussgréBen auf den Blutdruck und BMI der Jugendlichen zu
ermitteln, wurden multivariate Verfahren in Form logistischer Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Diese wurden mit vier abhingigen Variablen durchgefiihrt, und zwar mit dem jeweils am Median
dichotomisierten systolischen Blutdruck (>110 mmHg), dem diastolischen Blutdruck (>70 mmHg),
dem BMI (>20,76 kg/m2) der Jugendlichen sowie mit der Gruppe iibergewichtiger/adiposer
Jugendlicher (BMI der 14-18-Jahrigen, geschlechts- und altersspezifisch > 90. Perzentile). Die
unabhingigen Variablen wurden in drei verschiedene Kategorien eingeteilt, die unter sukzessiver

Hinzunahme in drei Blécken als Einschluss-Modell analysiert wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Jugendlichen

Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der ICSI-Jugendlichen und ihrer Kontrollgruppe. Die
Jugendlichen in der ICSI- und Kontrollgruppe waren nahezu gleich alt (16,03 + 0,60 Jahre vs. 15,98
+ 0,89 Jahre, p=0,460).

Ebenso unterschieden sie sich in der KorpergréBe nur sehr gering (173,83 + 9,32 cm vs. 173,11 + 8,92
cm, p=0,359). Die ICSI-Jugendlichen waren statistisch signifikant schwerer als die Jugendlichen der
Kontrollgruppe (66,13 + 14,10 kg vs. 63,25 + 12,32 kg, p=0,012). In einer nach Geschlecht getrennten
Subgruppenanalyse zeigte sich ein nur kleiner, statistisch nicht signifikanter Unterschied bei den
weiblichen Jugendlichen, wihrend die minnlichen ICSI-Jugendlichen statistisch signifikant
schwerer als die der Kontrollgruppe waren (72,65 + 15,09 kg vs. 67,71 +12,59 kg, p=0,004). Dem
entsprechend zeigte sich im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe ein statistisch signifikant
hoherer BMI in der ICSI-Gesamtgruppe (21,76 + 3,58 kg/m2 vs. 21,02 +3,15 kg/m2, p=0,011), sowie
in der Gruppe méannlicher ICSI-Nachkommen (22,25 + 3,75 kg/m?2 vs. 21,04 +3,16 kg/m?2, p=0,006).
Zwischen den weiblichen Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe bestand kein statistisch-
signifikanter Unterschied hinsichtlich des BMI.

Der Hiiftumfang der ICSI-Jugendlichen war — statistisch nicht signifikant — etwas hoher als in der
Kontrollgruppe (90,36 + 10,48 cm im Vergleich zu 88,69 + 9,60 cm, p=0,060). Im nach Geschlecht
getrennten Vergleich hatten die mannlichen ICSI-Jugendlichen einen statistisch signifikant hoheren
Hiiftumfang als die Kontrollgruppe (90,91 + 10,89 cm vs. 88,22 + 9,74 ¢cm, p=0,04) Die weibliche
ICSI- und Kontrollgruppe unterschieden sich hier statistisch nicht signifikant. Der Taillenumfang in
der ICSI-Gesamtgruppe (75,26 + 10,83 cm vs. 72.40 * 8,78 cm, p=0,001) wie auch in der Gruppe
mannlicher ICSI-Jugendlicher (79,21 + 11,60 cm vs. 74,52 + 8,65 cm, p= <0,001) war statistisch
signifikant hoher als in der jeweiligen Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen den weiblichen
Jugendlichen war statistisch nicht signifikant. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die
méannlichen ICSI-Jugendlichen ein statistisch signifikant hoheres Taillen-Hiift-Verhéiltnis
(Taillenumfang in cm/Hiiftumfang in ecm) (0,97 £0,07 vs. 0,85 £0,08, p=0,017). Wihrend zwischen
der ICSI-Gesamtgruppe bzw. den weiblichen ICSI-Probanden im Vergleich zu ihrer jeweiligen

Kontrollgruppe kein statistisch-signifikanter bzw. iiberhaupt kein Unterschied bestand.

Zur Beurteilung der Pubertitsentwicklung der Jugendlichen anhand korperlicher Merkmale
wandten die untersuchenden Arzte/-innen die Klassifikation nach Tanner in fiinf Stadien an. Dazu
beurteilten sie die Schambehaarung, die weibliche Brustentwicklung und die ménnliche
Genitalentwicklung. Die Tanner-Stadien 4 und 5 entsprechen einer fortgeschrittenen bzw.
vollstandig abgeschlossenen duBerlichen Pubertit. Die Entwicklung der Schambehaarung entsprach
bei circa 80 % der weiblichen und 90 % der méannlichen Jugendlichen einer dieser zwei Stadien.
Knapp 86 % der weiblichen ICSI- beziehungsweise 88 % der weiblichen Kontrolljugendlichen wiesen

eine Tanner-Stadium 4 bzw. 5 entsprechende Brustentwicklung auf. Die mannliche
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Genitalentwicklung entsprach bei 90 % der ICSI- und 93 % der Kontrolljugendlichen einem Tanner-
Stadium 4 oder 5. Zum Zeitpunkt der ersten Regelblutung (Menarche) waren die weiblichen
Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe im annidhrend gleichen Alter (12,70 + 1,24 Jahre vs.
12,80 £1,16 Jahre, p=0,515). Alle festgestellten Unterschiede zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe

beziiglich der Tanner-Stadien und der Menarche waren gering und statistisch nicht signifikant.

Der systolische Blutdruckwert der ICSI-Gruppe lag gering liber dem der Kontrollgruppe (114,01 +
11,20 mmHg vs. 113,72 + 12,63 mmHg, p=0,783), der diastolische Blutdruckwert minimal darunter
(71,17 + 8,34 mmHg vs. 71.28 + 8,83 mmHg, p=0,884). Auch im geschlechtsgetrennten Vergleich
waren die Differenzen zwischen systolischen bzw. diastolischen Werten nur gering. Alle genannten
Unterschiede zwischen den Blutdruckwerten waren statistisch nicht signifikant. Die Jugendlichen
der Kontrollgruppe hatten statistisch nicht signifikant etwas héiufiger als die ICSI-Jugendlichen
auffallig hohe Blutdruckwerte (8,3 % vs. 13,2 %, p = 0,071) (Definition: 14-15 Jahre: Diastole
und/oder Systole > 9o0. Perzentile; 16-18 Jahre: =130/85 mmHg (Lurbe et al., 2016)). Im nach
Geschlecht getrenntem Vergleich hatten auch die mannlichen Jugendlichen der Kontrollgruppe —
allerdings statistisch signifikant — haufiger auffillig hohe Blutdruckwerte als die Jugendlichen der
ICSI-Gruppe (9,2 % vs. 20,3 %, p = 0,012). Der Unterschied zwischen den weiblichen Jugendlichen
war statistisch nicht signifikant (7,4 % vs. 6,5 %, p = 0,774).

Die ICSI-Jugendlichen berichteten, statistisch nicht signifikant etwas haufiger regelmiaBig Sport zu
treiben als die Jugendlichen der Kontrollgruppe. Unter den ICSI-Jugendlichen waren statistisch
nicht signifikant weniger Raucher als in der Kontrollgruppe (8,3% vs. 10,9%, p = 0,296); die wenn
sie es taten, weniger oft rauchten. Die ICSI-Jugendlichen berichteten, statistisch nicht signifikant
haufiger als die Jugendlichen der Kontrollgruppe grundsitzlich Alkohol zu trinken (66,9% vs. 59,6%,
p=081). Hinsichtlich der Haufigkeit ihres Alkoholkonsum unterschieden sich die beiden Gruppen

ebenfalls statistisch nicht signifikant.
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Charakteristika der Jugendlichen aus der ICSI- und Kontrollgruppe

Tabelle 2
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3.2 Charakteristika der Eltern

Die Charakteristika der Eltern der Jugendlichen aus der ICSI- und Kontrollgruppe sind in Tabelle 3
dargestellt. Zum Zeitpunkt der Geburt waren die ICSI-Miitter und -Viter, um circa zwei Jahre
statistisch signifikant alter als die Eltern der Kontrollgruppe (Miitter: 33,21 + 3,96 vs. 31.10 * 4,51,
p=<0,001), (Viter: 35,63 + 5,02 vs. 33,68 + 5,88, p=<0,001). Die Korpergrofle der Miitter war in
beiden Gruppen etwa gleich (167,97 + 6,52 cm vs. 167,90 + 6,12 cm, p = 0,896); die ICSI-Viter waren
mit 181,9 = 7,26 cm statistisch nicht signifikant einen Zentimeter gréBer als die Vater der
Kontrollgruppe. Die ICSI-Miitter (771,70 + 14,58 kg vs. 69,08 =+ 15,64 kg, p=0,049) wie auch die ICSI-
Viter (91,91 £ 17,65 kg vs. 85,39 + 13,46 kg, p=<0,001) waren statistisch signifikant schwerer als die
Eltern der Kontrollgruppe. Den Ergebnissen von Gré8e und Gewicht entsprechend war der BMI der
ICSI-Eltern im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe statistisch signifikant hoher (Miitter: 25,40
+ 5,10 kg/m2 vs. 24,52 + 5,20 kg/m2, p=0,048), (Vater: 27,71 + 4,72 kg/m?2 vs. 26,10 + 3,66 kg/m2,
p=<0,001).

Die Viter der ICSI-Gruppe berichteten statistisch signifikant haufiger als die der Kontrollgruppe, an
Bluthochdruck (30,6 % vs. 14,8 %, p=<0,001) bzw. statistisch nicht signifikant hdufiger an Diabetes
mellitus (5,6 % vs. 3,4 %, p=0,246) zu leiden. Zwischen den ICSI-Miittern und deren Kontrollgruppe
waren die Unterschiede beziiglich eines Bluthochdrucks und Diabetes geringer als zwischen den
Vitern und statistisch nicht signifikant. Mit 3,5 % vs. 0,8 % (p = 0,029) lag die Haufigkeit eines
Polyzystischen-Ovar-Syndroms (PCOS) bei den ICSI-Miittern signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe.

Die Miitter und Viter der ICSI-Gruppe berichteten haufiger als die Eltern der jeweiligen
Kontrollgruppe, an einer Schilddriisenfunktionsstérung (Miitter: 26,7 % vs. 18,7 %, p = 0,028; Viter:
7,2 % vs. 3,9 %, p = 0,116) bzw. an einer Schilddriisenunterfunktion (Miitter: 17,8 % vs. 10,9 %, p =
0,025; Viter: 3,6 % vs. 1,7 %, p = 0,210) zu leiden. In beiden Fillen war der Unterschied nur zwischen

den Gruppen der Miitter statistisch signifikant.

Die ICSI-Viter litten statistisch signifikant héaufiger als die Kontrollviater an einer urologischen
Erkrankung im Allgemeinen (52,0 % vs. 23,2 %, p = <0,001). Im Speziellen litten sie statistisch
signifikant haufiger an Hodenkrebs (4,9 % vs. 0,9 %, p = <0,001), an Hodenhochstand (17,7 % vs.
6,6 %, p = <0,001) und Mumps (31,8 % vs. 17,1 %, p = <0,001) oder sonstigen urologischen
Erkrankungen (10,0 % vs. 2,9 %, p = 0,003).

Der Unterschied zwischen systolischem bzw. diastolischem Blutdruck der Miitter der ICSI- und
Kontrollgruppe war marginal und statistisch nicht signifikant (systolischer Blutdruckwert: 121,17 +
14,18 mmHg vs. 121,12 + 14,92 mmHg, p = 0,969; diastolischer Blutdruckwert: 77,71 + 9,57 mmHg
vs. 77.60 + 10,07 mmHg, p = 0,904).

Der soziokonomische Status der Familien wurde durch das monatliche Netto-Einkommen der
Familie und den hochsten Schulabschluss der Mutter abgebildet. Das monatliche Haushalts-
Nettoeinkommen lag in der ICSI- als auch der Kontrollgruppe in circa zwei Drittel der Fille bei iiber

3 000 Euro (67,4 % vs. 66,5 %). Ein Einkommen von 1 500 bis 3 000 Euro hatten 31 % der ICSI- bzw.
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28,1 % der Kontrollgruppe; unter 1 500 Euro monatlichem Haushalts-Nettoeinkommen standen
1,6 % der ICSI- und 5,3 % der Kontrollgruppe zur Verfiigung. Die Unterschiede im Einkommen
zwischen den Haushalten der ICSI- und Kontrollgruppe waren statistisch nicht signifikant. Die ICSI-
Miitter hatten haufiger als die Miitter der Kontrollgruppe einen Realschulabschluss (33,8 % vs.
16,4 %), aber weniger oft eine Fach- oder allgemeine Hochschulreife (44,6 % vs. 66,8 %). Der
Unterschied bzgl. des hochsten Schulabschlusses war statistisch signifikant. Der Familienstand
unterschied sich ebenfalls statisch signifikant zwischen ICSI- und Kontrollgruppe: Die ICSI-Miitter
waren haufiger verheiratet bzw. mit Partner lebend (88,0 % vs. 78,6 %), die Miitter der

Kontrollgruppe haufiger geschieden bzw. getrennt lebend (10,5 % vs. 13,4 %).
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Tabelle 3: Charakteristika der Mutter und Vater der ICSI- und Kontrollgruppe
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3.3 Schwangerschaftsverlauf und Geburt

Tabelle 4 enthélt die von den Eltern berichteten Angaben beziiglich Schwangerschaft und Geburt der
jugendlichen Probanden. Der Unterschied zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe hinsichtlich der
Korperlange bei Geburt war gering und statistisch nicht signifikant (51,07 + 2,72 cm vs. 51,51 + 2,59
cm, p = 0,057). Die ICSI-Jugendlichen wurden mit einem statistisch signifikant niedrigerem
Geburtsgewicht als die Jugendlichen der Kontrollgruppe geboren (3298,34 + 534,97 g Vs. 3447,71+
494,16 g, p=<0,001). Auch im nach Geschlecht getrennten Vergleich blieb ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen jeweils weiblichen bzw. mannlichen Jugendlichen bestehen. Ein
Geburtsgewicht von unter 2500 g wiesen 7,1 % der ICSI-Gruppe und 3,0 % der Kontrollgruppe auf
(p=0,031). Die ICSI-Jugendlichen wurden etwas friiher als die Jugendlichen der Kontrollgruppe
geboren (Gestationsalter: 38,71 + 2,14 Wochen vs. 39,35 + 1,54 Wochen, p=<0,001). Dieser Trend
blieb auch zwischen weiblichen bzw. mannlichen ICSI-Jugendlichen und ihren Kontrollen statistisch
signifikant. Vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche und damit per definitionem zu friih
geboren wurden 12,3 % der Jugendlichen aus der ICSI-Gruppe und 5,4 % aus der Kontrollgruppe
(p=0,005). Wihrend auch in der Subgruppe der ménnlichen ICSI-Jugendlichen statistisch
signifikant mehr Friihgeborene als in ihrer Kontrollgruppe waren, war der Unterschied zwischen den
Gruppen der weiblichen Jugendlichen statistisch nicht mehr signifikant. Die Jugendlichen der ICSI-
Gruppe wurden statistisch signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe per Sectio (Kaiserschnitt)
geboren (36,4 % vs. 16,9 %, p = <0,001). Der {iberwiegende Teil der ICSI-Miitter wie auch etwas liber
der Halfte der Miitter der Kontrollgruppe waren Erstgebarende (79,9 % vs. 53,2 %, p = <0,001). Der
Zeitraum vom ersten Versuch schwanger zu werden bis zum Eintritt der Schwangerschaft (time to
pregnancy, TTP) dauerte bei 86,9 % der ICSI-Miitter und bei 7,8 % der Kontroll-Miitter iiber ein Jahr
(p=<0,001). Die ICSI-Miitter berichteten statistisch signifikant haufiger als die Miitter der
Kontrollgruppe, dass initial eine Mehrlingsschwangerschaft (im Sinne eines sog. vanishing twin)
bestand (18,2 % vs. 4,1 %, p=<0,001). Schwangerschaftskomplikationen im Allgemeinen traten in
der ICSI-Gruppe statistisch signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe auf (38,3 % vs. 24,1 %,
p=<0,001). Konkret berichteten die Miitter der ICSI-Jugendlichen im Vergleich zu den Miittern in
der Kontrollgruppe statistisch signifikant haufiger iiber vorzeitige Wehentitigkeit (13 % vs. 7,5 %, p
= 0,036) bzw. Blutungen (19,0 % vs. 9,4 %, p = 0,002). Statistisch nicht signifikant haufiger gaben
die Miitter der ICSI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe an, an einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung (Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und/oder Priaeklampsie
und/oder HELLP-Syndrom) (4,8 % vs. 4,1 %, p = 0,697) gelitten zu haben. Die Miitter der
Kontrollgruppe berichteten statistisch nicht signifikant haufiger als die Miitter der ICSI-Gruppe, in
der Schwangerschaft geraucht zu haben (4,8 % vs. 6,7 %, p = 0,349), und statistisch signifikant
hiufiger in der Schwangerschaft Alkohol konsumiert zu haben (8,2 % vs. 0,7 %, p = <0,001). Die
Miitter der ICSI-Gruppe (2 von 2), sowie der GroBteil der Miitter aus der Kontrollgruppe (15 von 22),
die angaben, in der Schwangerschaft Alkohol getrunken zu haben, berichteten, dies nur wiahrend der
ersten drei Monate der Schwangerschaft getan zu haben. Drei Miitter der Kontrollgruppe tranken
Alkohol erst nach dem dritten Schwangerschaftsmonate, zwei weitere wihrend der gesamten

Schwangerschatft.
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Schwangerschaft und Geburt der Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe

Tabelle 4
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3.4 Die Gesundheit der Jugendlichen

In Tabelle 5 werden Angaben aus dem Elternfragebogen beziehungsweise Befunde und Angaben aus
dem arztlichen Untersuchungsbogen hinsichtlich der Gesundheit der Jugendlichen aufgefiihrt.
Aussagen im Elternfragebogen und/oder im arztlichen Untersuchungsbogen ergaben, dass 30,6 %
der ICSI-Jugendlichen und 21.6 % der Jugendlichen der Kontrollgruppe regelmifBig Medikamente
einnahmen (p = 0,018). Im nach Geschlecht getrennten Vergleich war der Unterschied zwischen den
weiblichen ICSI-Probanden und ihrer Kontrollgruppe noch groBer (41,9 % vs. 30,2 %, p = 0,043).
Zwar nahmen auch die mannlichen ICSI-Jugendlichen im Vergleich zu ihrer Kontrollgruppe haufiger
regelmiBig Medikamente ein, allerdings war der Unterschied kleiner und statistisch nicht signifikant
(18,9 % vs. 12,4 %, p = 0,147). Ebenfalls haufiger als die Jugendlichen der Kontrollgruppe, verhiiteten
die weiblichen ICSI-Jugendlichen mittels oraler Kontrazeption (,Pille“) (40,0 % vs. 25,7 %, p =
0,012). Analysierte man nur jene Fille weiblicher Probanden, die regelmaBig Medikamente, aber
keine ,Pille“ einnahmen, war der Unterschied zwischen ICSI- und Kontrollgruppe hinsichtlich der
regelmiBigen Medikamenteneinnahme kleiner und statistisch nicht mehr signifikant (13,9 % vs.

10,9 %, p = 0,300).

Die Auswertung des Arztfragebogens ergab, dass der Impfstatus bei 97,5 % der Jugendlichen der
ICSI- und 91,1 % der Jugendlichen der Kontrollgruppe den Empfehlungen der stindigen
Impfkommission (STIKO) entsprach (p = 0,808). Zusitzlich wurden 85,2 % der weiblichen ICSI-
Probanden und 81,3 % der weiblichen Kontrollprobanden gegen das humane Papillomavirus (HPV)
geimpft (p = 398) (zum Zeitpunkt der Erhebung gab es noch keine generelle Empfehlung der STIKO

zur HPV-Impfung mannlicher Jugendlicher).

Nach Auswertung der Arztfragebogen hatten 2,0 % der ICSI- und 3,9 % der Kontrolljugendlichen
eine Struma (p = 0,203). In der ICSI-Gruppe wurde statistisch nicht signifikant haufiger als in der
Kontrollgruppe das Vorliegen von Schilddriisenerkrankungen in der Familie angegeben (42,4 % vs.
34,0 %, p = 0,052). In der arztlichen korperlichen Untersuchung wurden nur geringe und statistisch
nicht signifikante Unterschiede zwischen der ICSI- und der Kontrollgruppe festgestellt: So war das
Skelettsystem etwas haufiger in der Kontrollgruppe auffillig (18,2 % vs. 19,1 %, p = 0,793), die
korperliche Untersuchung insgesamt hingegen etwas héufiger in der ICSI-Gruppe (13,5 % vs. 12,2 %,
p = 0,684). Die Arzte/-innen berichteten, dass die Untersuchung bei 95,3 % der ICSI-Jugendlichen
und 96,7 % der Kontrolljugendlichen eine gesunde und altersentsprechende Entwicklung ergab (p =
0,438). Auch hinsichtlich der Fragen, ob die Jugendlichen in der Vergangenheit im Krankenhaus
waren und/oder operiert wurden, gab es nur geringe und statistisch nicht signifikante Unterschiede:
Die ICSI-Eltern berichteten zwar etwas haufiger als die Eltern der Kontrollgruppe, dass ihr Kind
operiert wurde (53,9 % vs. 52,1 %, p = 0,665), aber etwas weniger haufig, dass ihr Kind einen
Krankenhausaufenthalt hatte (57,1 % vs. 58,6 %, p = 0,726). Alle der im Elternfragebogen
abgefragten Operationsindikationen wurden statistisch nicht signifikant haufiger von den ICSI-
Eltern als von den Kontrolleltern bejaht: Unfall oder Knochenbruch (12,1 % vs. 12,0 %, p = 0,974),
Hodenhochstand (3,4 % vs. 2,6 %, p = 0,606), Phimose (10,9 % vs. 9,7 %, p = 0,659), Fehlbildung
(3,8 % vs. 1,5 %, p = 0,103), Paukenrohrchen (20,6 % vs. 15,7 %, p = 0,145). Eine ,andere als genannte
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Operation am Kind“ gaben hingegen die Kontrolleltern hiufiger als die ICSI-Eltern an (25,6 % vs.
26,2 %, p = 0,863).

Laut Arztfragebogen litten die ICSI-Jugendlichen statistisch signifikant etwas haufiger als die
Jugendlichen der Kontrollgruppe an Asthma (9,9 % vs. 6,5 %, p = 0,152). Nach Allergien unter den
Jugendlichen wurde sowohl im Arztfragebogen als auch im Elternfragebogen gefragt. Die
zusammengelegte Auswertung ergab, dass ICSI-Jugendliche statistisch nicht signifikant haufiger als

die Kontrollgruppe an Allergien litten (47,2 % vs. 39,2 %, p = 0,060).

Die Eltern der Kontrollgruppe berichteten haufiger als die ICSI-Eltern, dass ihr Kind eine psychische
Krankheit habe (4,9 % vs. 7,5 %, p = 0,216). Im Speziellen traf die Tendenz auch fiir Depressionen
(1,9 % vs. 3,4 %, p = 0,282) und ,andere seelische Erkrankungen® (1,9 % vs. 4,2 %, p = 0,126) zu. Im
Gegensatz dazu gaben die ICSI-Eltern etwas hiufiger als die Eltern der Kontrollgruppe an, dass ihr
Kind an einer Essstorung leide (2,6 % vs. 1,9 %, p = 0,559). Das Vorliegen einer Schizophrenie des

Jugendlichen wurde in beiden Gruppen gar nicht berichtet.

Die Eltern der ICSI-Jugendlichen gaben haufiger als die Eltern der Kontrolljugendlichen an, dass ihr
Kind an einer seit mindestens oder voraussichtlich mindestens zwolf Monate bestehenden Krankheit
(19,9 % vs. 18,0 %, p = 0,581); einer angeborenen Fehlbildung (7,1 % vs. 3,7 %, p = 0,086), an ADHS
(3,0 % vs. 2,2 %, p = 0,308); sowie hiufiger an einer neurologischen Erkrankung (Epilepsie
ausgenommen) (1,5 % vs. 1,1 %, p = 0,565), leide. Dass ihr Kind fehlsichtig sei, wurde haufiger von
den Eltern der Kontrollgruppe berichtet (29,4 % vs. 34,7 %, p = 0,185). Dass ihr fehlsichtiges Kind
eine Sehhilfe bendtige (Brille, Kontaktlinsen), gaben hingegen haufiger die ICSI-Eltern an (96,5 %
vs. 90,5 %, p=0,058).

Keinen Unterschied zwischen ICSI- und Kontrollgruppe gab es hinsichtlich der Haufigkeiten von
rheumatischen Erkrankungen (0,8 % vs. 0,7 %, p = 0,994), autistischen Erkrankungen (0,4 % vs. 0,4
%, p = 0,998), dauerhaften Horstérungen oder Schwerhorigkeit (0,7 % vs. 0,7 %, p = 0,997) und
Legasthenie (8,6 % vs. 8,6 %, p = 0,979).

Zusammenfassend waren alle festgestellten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von

Erkrankungen zwischen der ICSI- und der Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant.
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Generelle Gesundheit der Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe

Tabelle 5
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3.5 Adjustierung bestimmter Blutdruck- und BMI-Parameter

Der BMI der ICSI-Jugendlichen unterschied sich statistisch signifikant von dem der Jugendlichen
der Kontrollgruppe; der systolische bzw. diastolische Blutdruck hingegen nicht. Des Weiteren
wurden signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf Variablen
festgestellt, die bekanntermaBen den BMI und/oder Blutdruck beeinflussen — sogenannte
Confounder oder Einflussgrofen. Um zu untersuchen, ob das ICSI-Verfahren (ICSI-Faktor) oder
weitere Confounder (z. B. elterliche Faktoren) einen Einfluss auf BMI und Blutdruckwerte der

Jugendlichen hatten, wurden logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt.

3.5.1 Confounder als unabhangige Variablen (Adjustierungsvariablen)

Es wurden verschiedene Risikofaktoren identifiziert, die moglicherweise Einfluss auf den BMI und
Blutdruck der Jugendlichen haben. Diese wurden je einer der folgenden drei Kategorien als
Adjustierungsvariablen zugeordnet: Faktoren der Jugendlichen, intrauterine/perinatale Faktoren,
elterliche Faktoren. Die einzelnen Faktoren und ihre Zuordnung zu den Regressionsanalysen (BMI
und/oder Blutdruck), sind in Tabelle 6 dargestellt:

Tabelle 6: Zusammenstellung der in den logistischen Regressionsanalysen verwendeten abhédngigen und unabhdngige
Variablen, sowie die Aufteilung der unabhingigen Variablen in Faktoren der Jugendlichen, intrauterine/perinatale und
elterliche Faktoren

Abhdngige Variablen unabhingige Variablen (Adjustierungsvariablen)

elterliche Faktoren

Faktoren der Jugendlichen

intrauterine und perinatale
Faktoren

am Median dichotomisierter
systolische Blutdruck (> 110
mmHg) der Jugendlichen

Am Median dichotomisierter
diastolischer Blutdruck (> 70
mmHg) der Jugendlichen

weibliches Geschlecht; ICSI;
Alter; BMI; orale
Kontrazeption (,Pille”);
Sport > 2 x / Woche

Frihchen (< 37. SSW);
Geburtsgewicht; Mutter hat in
Schwangerschaft geraucht;
Mutter hat in Schwangerschaft
Alkohol getrunken;
hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen
(schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie, Praeklampsie,
HELLP-Syndrom)

Alter der Mutter; Alter
des Vaters; systolischer
Blutdruck der Mutter;
diastolischer Blutdruck
der Mutter; Mutter leidet
an Hypertonus; Vater
leidet an Hypertonus;
Mutter hat Abitur

am Median dichotomisierter
BMI (> 20,76 kg/m?) der
Jugendlichen

Ubergewichtige/adip6se
Jugendliche (BMI 2 90.
Perzentile)

weibliches Geschlecht; ICSI;
Alter; Sport = 2 x / Woche;
Tannerstadium 4-5
(Pubesbehaarung)

Frihchen (< 37. SSW);
Geburtsgewicht; Mutter hat in
Schwangerschaft geraucht

Alter der Mutter; Alter
des Vaters; BMI der
Mutter; BMI des Vaters;
Mutter hat Abitur
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3.6 Regressionsanalysen

Es wurden logistische Regressionsanalysen mit folgenden abhangigen Variablen erstellt:
- Systolischer Blutdruck des Jugendlichen oberhalb des Medians (> 110 mmHg)
- Diastolischer Blutdruck des Jugendlichen oberhalb des Medians (> 70 mmHg)
- BMI des Jugendlichen oberhalb des Medians (20,76 kg/m?2)

- Jugendliche/-r ist iibergewichtig/adipos (BMI = 9o. Perzentile)

Die Analysen wurden mit der Gesamtgruppe als auch nach Geschlechtern getrennt durchgefiihrt.
Jede Analyse bestand aus drei Blocken, die sich in der Zusammensetzung der unabhingigen
Variablen unterschieden (siehe oben). Block I enthielt die unter Faktoren der Jugendlichen
zusammengefassten Variablen. In Block IT kamen die intrauterinen/perinatalen-, in Block III die
elterlichen Faktoren dazu. Folglich wurden in den Analysen, die Block III einschlossen, alle
unabhingigen Variablen beriicksichtigt (Faktoren der Jugendlichen, intrauterinen/perinatalen

Faktoren, elterliche Faktoren).

Hauptaugenmerk in den logistischen Regressionen lag auf der Untersuchung des Einflusses des
ICSI-Faktors auf die oben genannten abhingigen Variablen, insbesondere unter Beriicksichtigung

aller weiteren unabhingigen Variablen (Block III).

3.6.1 Adjustierung der Variable ,,Systolischer Blutdruck des Jugendlichen
oberhalb des Medians (> 110 mmHg)“

In Tabelle 7 sind die Chancen eines ICSI-Jugendlichen aufgefiihrt, einen systolischen Blutdruck
oberhalb des Medians (> 110 mmHg) im Vergleich zu einem spontan konzipierten Jugendlichen zu
haben. Die nicht adjustierte Chance war nahezu 1. Unter schrittweiser Hinzunahme der
Adjustierungsvariablen war das adjustierte Odds Ratio stets unterhalb 1 und lag bei
Beriicksichtigung aller EinflussgréBen (= voll adjustiert) (Multivariate Analyse Block III) bei 0,746
(p=0,207). Der ICSI-Effekt war in allen Analysen statistisch nicht signifikant.
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Tabelle 7: Darstellung der univariaten bzw. adjustierten Chancen der ICSI-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe einen
systolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 110 mmHg) zu haben

univariate Analyse

Multivariate Analyse
Block | (Faktoren der
Jugendlichen?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?
intrauterine und
perinatale Faktoren?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?;

elterliche Faktoren3)

OR 95%- p- OR 95%- p- OR 95%- p- OR 95%- p-
Cl Wert Cl Wert Cl Wert Cl Wert
ICSlvs. | 1,007 | 0,717 0,816 | 0,554 | 0,304 | 0,736 | 0,490 | 0,138 | 0,746 0,474 | 0,207
SC - - - -
1,416 1,120 1,104 1,176
2

L weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; BMI; orale Kontrazeption (,Pille”); Sport > 2 x / Woche

2; Frithchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht; Mutter hat in Schwangerschaft Alkohol getrunken; hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, HELLP-Syndrom);

3: Alter der Mutter; Alters des Vaters; systolischer Blutdruck der Mutter; diastolischer Blutdruck der Mutter; Mutter leidet an Hypertonus; Vater leidet an
Hypertonus; Mutter hat Abitur

OR = Odds Ratio; 95%-C| = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

In Tabelle 8 sind all jene Adjustierungsparameter aufgelistet, die in Block IIT der multivariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf den systolischen Blutdruck hatten. Wahrend
weibliche Jugendliche eine geringere Chance hatten, einen systolischen Blutdruck oberhalb des
Medians zu haben, stieg die Chance mit dem BMI des Jugendlichen, dem systolischen Blutdruck der

Mutter und einer sportlichen Betdtigung von mindestens zweimal pro Woche.

Tabelle 8: Adjustierungsparameter, die in Block Il der Regressionsanalyse einen statistisch signifikanten Einfluss
auf die Chance der Jugendlichen hatten, einen systolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 110 mmHg) zu
haben

OR 95%-Cl p-Wert
weibliches Geschlecht 0,396 0,261 - 0,603 <0,001
BMI 1,146 1,071-1,227 <0,001
> 2 x / Woche Sport 1,689 1,039 - 2,747 0,034
Systole der Mutter (mmHg) 1,024 1,004 - 1,044 0,019

OR = Odds Ratio; 95%-C| = 95%-Konfidenzintervall

In einer nach den Geschlechtern getrennten Subgruppenanalyse lag die rohe als auch die voll-
adjustierte Chance fiir weibliche ICSI-Jugendliche im Vergleich zu weiblichen spontan konzipierten
Jugendlichen, einen systolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 110 mmHg) zu haben,
statistisch nicht signifikant unter 1. Die mannlichen ICSI-Jugendlichen hatten eine hohere nicht
adjustierte Chance als ihre Kontrollgruppe, einen systolischen Blutdruck oberhalb des Medians zu
haben; allerdings war der Unterschied statistisch nicht signifikant. Volladjustiert sank die Chancen

wieder unter statistisch nicht signifikante 1. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.
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Tabelle 9: Darstellung des univariaten bzw. volladjustierten Chancen der weiblichen bzw. mannlichen ICSI-
Jugendlichen gegeniiber ihrer jeweiligen Kontrollgruppe einen systolischen Blutdruck oberhalb des Medians
(> 110 mmHg) zu haben

univariate Analyse

Multivariate Analyse Block Ill
(Faktoren der Jugendlichen?;
intrauterine und perinatale
Faktoren?; elterliche Faktoren3)

OR 95%-Cl p-Wert OR 95%-Cl p-Wert
weibliche ICSI-Jugendliche vs. 0,834 0,512 - 0,655 0,338 - 0,210
weibliche SC-Jugendliche 1,360 1,270
mannliche ICSI-Jugendliche vs. 1,205 0,733- 0,760 0,380 - 0,440
mannliche SC-Jugendliche 1,982 1,523

1: weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; BMI; orale Kontrazeption (,Pille”); Sport > 2 x / Woche

2; Frithchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht; Mutter hat in Schwangerschaft Alkohol getrunken; hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, HELLP-Syndrom);

3; Alter der Mutter; Alters des Vaters; systolischer Blutdruck der Mutter; diastolischer Blutdruck der Mutter; Mutter leidet an Hypertonus; Vater leidet
an Hypertonus; Mutter hat Abitur

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

3.6.2 Adjustierung der Variable , diastolischer Blutdruck des Jugendlichen
oberhalb des Medians (> 70 mmHg)“

In Tabelle 10 sind die uni- bzw. multivariaten Chancen eines ICSI-Jugendlichen aufgefiihrt, einen
diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians (>70 mmHg) im Vergleich zu einem spontan
konzipierten Jugendlichen zu haben. Analog zu den Analysen zum systolischen Blutdruck, lag die
nicht adjustierte Chance nahe 1 und die adjustierten Chancen — unter schrittweiser Hinzunahme der
Confounder — unterhalb davon (Odds Ratio in Multivariate Analyse Block III = 0,879; p=0,576).
Auch hier war der ICSI-Effekt in allen Analysen statistisch nicht signifikant.

Tabelle 10: Darstellung der univariaten bzw. adjustierten Chancen der ICSI-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
einen diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 70 mmHg) zu haben

univariate Analyse

Multivariate Analyse
Block | (Faktoren der
Jugendlichen?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;

intrauterine und
perinatale Faktoren?)

Multivariate Analyse
Block Ill (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?;
elterliche Faktoren3)

OR 95%-Cl p- OR 95%-CI p- OR 95%-ClI p- OR 95%-Cl p-
Wert Wert Wert Wert
ICSI | 0,959 | 0,675 - 0,883 | 0,600- | 0,530 | 0,831 | 0,556- | 0,367 | 0,879 | 0,560- | 0,576
VS. 1,362 1,300 1,243 1,380
SC

OR = 0dds Ratio; 95%-C| = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

L weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; BMI; orale Kontrazeption (,Pille”); Sport > 2 x / Woche
2: Frithchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht; Mutter hat in Schwangerschaft Alkohol getrunken; hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, HELLP-Syndrom);
3: Alter der Mutter; Alters des Vaters; systolischer Blutdruck der Mutter; diastolischer Blutdruck der Mutter; Mutter leidet an Hypertonus; Vater leidet
an Hypertonus; Mutter hat Abitur
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In Tabelle 11 sind all jene Adjustierungsparameter aufgelistet, die in Block III der multivariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf den diastolischen Blutdruck hatten. So stieg die
Chance einen diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians zu haben mit mindestens zweimal pro
Woche sportlicher Betitigung, einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung der Mutter sowie
dem diastolischen Blutdruck der Mutter.

Tabelle 11: Adjustierungsparameter, die in Block Il der logistischen Regressionsanalyse einen statistisch-
signifikanten Einfluss auf die Chance der Jugendlichen hatten, einen diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians
(> 70 mmHg) zu haben

OR 95%-Cl p-Wert
>2 x / Woche Sport 2,118 1,281 - 3,502 0,003
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen 3,178 1,140 - 8,864 0,027
(schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Prideklampsie, HELLP-
Syndrom)
Diastole der Mutter (mmHg) 1,040 1,011-1,071 | 0,007

OR = Odds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

In einer nach Geschlecht getrennten Subgruppenanalyse lag die rohe bzw. voll adjustierte Chance
der weiblichen ICSI-Jugendlichen im Vergleich zu den weiblichen Jugendlichen der Kontrollgruppe
einen diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 70 mmHg) zu haben, knapp oberhalb 1,2. In
beiden Fillen war der Unterschied statistisch nicht signifikant. Die mannlichen ICSI-Probanden
hatten in der univariaten als auch in den multivariaten Analysen eine niedrigere Chance, die unter
Beriicksichtigung einiger (Block II; Werte in Tabelle Z nicht dargestellt) bzw. aller

Adjustierungsvariablen statistisch signifikant war. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Darstellung des univariaten bzw. volladjustierten Chancen der weiblichen bzw. mannlichen ICSI-
Jugendlichen gegeniiber ihrer jeweiligen Kontrollgruppe einen diastolischen Blutdruck oberhalb des Medians (> 70
mmHg) zu haben

univariate Analyse Multivariate Analyse Block IlI
(Faktoren der Jugendlichen?;
intrauterine und perinatale
FaktorenZ; elterliche Faktoren3)

OR 95%-Cl p-Wert OR 95%-Cl p-Wert
weibliche ICSI Jugendliche vs. 1,255 0,763 - 1,271 0,640 - 0,493
weibliche SC-Jugendliche 2,064 2,527
mannliche ICSI Jugendliche vs. 0,728 0,442 - 0,491 0,253 - 0,035
mannliche SC-Jugendliche 1,200 0,951

L weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; BMI; orale Kontrazeption (,Pille”); Sport > 2 x / Woche

2; Frithchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht; Mutter hat in Schwangerschaft Alkohol getrunken; hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, HELLP-Syndrom);

3: Alter der Mutter; Alters des Vaters; systolischer Blutdruck der Mutter; diastolischer Blutdruck der Mutter; Mutter leidet an Hypertonus; Vater leidet
an Hypertonus; Mutter hat Abitur

OR = Odds Ratio; 95%-C| = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte
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3.6.3 Adjustierung der Variable ,,BMI des Jugendlichen oberhalb des
Medians (>20,76 kg/m?)“

In Tabelle 13 sind die uni- bzw. multivariaten Chancen eines ICSI-Jugendlichen aufgefiihrt, im
Vergleich zu einem spontan konzipierten Jugendlichen einen BMI oberhalb des Medians (> 20,76
kg/m2) zu haben. In der univariaten Analyse lag die Chance statistisch nicht signifikant bei 1,349. In
Block I der multivariaten Analyse stieg es statistisch-signifikant auf 1,465 (p = 0,049); in Block IT auf
1,552 (p = 0,029). Unter Beriicksichtigung aller Adjustierungsvariablen in Block III hingegen, sank
das Risiko auf statistisch nicht signifikante 1,103 (p = 0,674).

Tabelle 13: Darstellung der univariaten bzw. adjustierten Chancen der ICSI-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
einen BMI oberhalb des Medians (> 20,76 kg/m?) zu haben

univariate Analyse

Multivariate Analyse
Block | (Faktoren der
Jugendlichen?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?;

elterliche Faktoren3)

OR 95%- | p- OR 95%- p- OR 95%- p- OR 95%- p-
Cl Wert Cl Wert Cl Wert Cl Wert
ICSl vs. SC 1,349 | 0,960 1,465 | 1,002 | 0,049 | 1,552 | 1,046 0,029 | 1,103 | 0,698 0,674
1,894 2,143 2,301 1,743

1. weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; Sport > 2 x / Woche; Tannerstadium 4-5 (Pubesbehaarung)
2: Frihchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht
3: Alter der Mutter; Alter des Vaters; BMI Mutter; BMI Vater; Mutter hat Abitur

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

In Tabelle 14 sind all jene Adjustierungsparameter aufgelistet, die in Block III der multivariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf den BMI hatten. Die Chance der Jugendlichen
einen BMI oberhalb des Medians zu haben, stieg mit fortgeschrittener Pubertitsentwicklung
(Pubesbehaarung in Tanner-Stadium 4 oder 5), mit der Tatsache, dass die Mutter in der

Schwangerschaft rauchte und mit dem BMI der Eltern.

Tabelle 14: Adjustierungsparameter, die in Block Il der logistischen Regressionsanalyse einen statistisch-
signifikanten Einfluss auf die Chance der Jugendlichen hatten, einen BMI oberhalb des Medians (> 20,76 kg/m?) zu
haben

OR 95%-Cl p-Wert
Pubesbehaarung (Tanner 4 oder 5) 2,418 1,288 - 4,538 0,006
Mutter rauchte in Schwangerschaft 4,811 1,481 - 15,630 0,009
BMI der Mutter 1,106 1,055-1,160 0,000
BMI des Vaters 1,135 1,069 - 1,205 0,000

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

In einer nach Geschlecht getrennten Subgruppenanalyse lag die nicht adjustierte Chance weiblicher
ICSI-Jugendlicher im Vergleich zu weiblichen Jugendlichen der Kontrollgruppe, einen BMI oberhalb
des Medians (>20,76 kg/m2) zu haben, nahe 1. Unter Beriicksichtigung aller Adjustierungsvariablen
sank sie auf 0,745. Beide Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Die mannlichen ICSI-
Jugendlichen hatten mit einer Odds Ratio von 1,716 eine statistisch signifikant hohere Chance als die

maéannlichen Kontrolljugendlichen, einen BMI oberhalb des Medians zu haben. Die Chance blieb
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volladjustiert zwar iiber 1, war allerdings nicht mehr statistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Darstellung des univariaten bzw. volladjustierten Risikos der weiblichen bzw. mannlichen ICSI-
Jugendlichen gegeniiber ihrer jeweiligen Kontrollgruppe einen BMI oberhalb des Medians (> 20,76 kg/m?) zu
haben

univariate Analyse Multivariate Analyse Block IlI
(Faktoren der Jugendlichen?;
intrauterine und perinatale

Faktoren?; elterliche Faktoren3)

OR 95%-Cl p-Wert OR 95%-Cl p-Wert
weibliche ICSI-Jugendliche vs. 1,072 0,667 - 0,745 0,386 - 0,380
weibliche SC-Jugendliche 1,723 1,438
mannliche ICSI Jugendliche vs. 1,716 1,049 - 1,518 0,782 - 0,218
mannliche SC-Jugendliche 2,807 2,948

1. weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; Sport > 2 x / Woche; Tannerstadium 4-5 (Pubesbehaarung)
2: Frihchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht
3: Alter der Mutter; Alter des Vaters; BMI Mutter; BMI Vater; Mutter hat Abitur

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

3.6.4 Adjustierung der Variable ,,der Jugendliche ist tibergewichtig/adipos
(BMI > 90. Perzentile)

In Tabelle 16 sind die uni- bzw. multivariaten Chancen eines ICSI-Jugendlichen aufgefiihrt, im
Vergleich zu einem spontan konzipierten Jugendlichen an Ubergewicht/Adipositas (BMI >90
Perzentile) zu leiden. Die nicht adjustierte Odds Ratio lag statistisch signifikant bei 2,617. Auch nach
schrittweiser (Block I-III) Hinzunahme der EinflussgroBen blieb ICSI stets ein statistisch
signifikanter Risikofaktor fiir Ubergewicht (OR, Block III = 2,499; p = 0,042).

Tabelle 16: Darstellung der univariaten bzw. adjustierten Chancen der ICSI-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
tibergewichtig zu sein (BMI 2 90 Perzentile)

univariate Analyse

Multivariate Analyse
Block | (Faktoren der
Jugendlichen?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?)

Multivariate Analyse
Block Il (Faktoren der
Jugendlichen?;
intrauterine und
perinatale Faktoren?;
elterliche Faktoren3)

OR 95%- p- OR 95%- p- OR 95%- p- OR 95%- p-
Cl Wert Cl Wert Cl Wert Cl Wert
ICSlvs.SC | 2,617 | 1,397 3,130 | 1,542 0,002 | 3,665 | 1,765 <0,001 | 2,499 | 1,033 0,042
4,905 6,352 7,609 6,047

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte

1. weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; Sport > 2 x / Woche; Tannerstadium 4-5 (Pubesbehaarung)
2: Frihchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht
3: Alter der Mutter; Alter des Vaters; BMI Mutter; BMI Vater; Mutter hat Abitur
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In Tabelle 17 sind all jene Adjustierungsparameter aufgelistet, die in Block III der multivariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss darauf hatten, ob der oder die Jugendliche
iibergewichtig/adipos war. Wahrend Sport mindestens zweimal wochentlich sowie eine Mutter mit

Abitur die Chance, libergewichtig zu sein, senkte, stieg die Chance mit dem BMI der Eltern.

Tabelle 17: Adjustierungsparameter, die in Block Il der logistischen Regressionsanalyse einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Chance der Jugendlichen hatten libergewichtig (BMI > 90 Perzentile) zu sein

OR 95%-Cl p-Wert
>2 x / Woche Sport 0,396 0,175-0,895 0,026
BMI der Mutter 1,132 1,069 - 1,198 <0,001
BMI des Vaters 1,114 1,040- 1,194 0,002
Mutter hat Abitur 0,289 0,113-0,737 0,009

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall

In einer nach Geschlecht getrennten Subgruppenanalyse hatten weibliche sowie ménnliche ICSI-
Nachkommen eine sowohl roh als auch voll adjustiert hohere Chance als ihre jeweilige
Kontrollgruppe, iibergewichtig/adipés (BMI >90. Perzentile) zu sein. Bei den weiblichen ICSI-
Jugendlichen stieg die Chance nach Volladjustierung im Vergleich zur univariaten Analyse; bei den
mannlichen ICSI-Jugendlichen sank die Chance. Statistisch signifikant war allerdings nur der nicht
adjustierte Unterschied zwischen den minnlichen Gruppen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18

dargestellt.

Tabelle 18: Darstellung des univariaten bzw. volladjustierten Chancen der weiblichen bzw. mannlichen ICSI-
Jugendlichen gegeniiber ihrer jeweiligen Kontrollgruppe iibergewichtig (BMI = 90. Perzentile) zu sein
univariate Analyse Multivariate Analyse Block IlI
(Faktoren der Jugendlichen?;
intrauterine und perinatale
FaktorenZ; elterliche Faktoren3)

OR 95%-Cl p-Wert OR 95%-Cl p-Wert
weibliche ICSI-Jugendliche vs. 2,833 0,981 - 3,450 0,771 - 0,105
weibliche SC-Jugendliche 8,176 15,426
mannliche ICSI-Jugendliche vs. 2,511 1,144 - 1,765 0,520 - 0,363
mannliche SC-Jugendliche 5,514 5,994

L. weibliches Geschlecht; ICSI; Alter; Sport > 2 x / Woche; Tannerstadium 4-5 (Pubesbehaarung)
2: Frihchen (< 37. SSW); Geburtsgewicht; Mutter hat in Schwangerschaft geraucht
3: Alter der Mutter; Alter des Vaters; BMI Mutter; BMI Vater; Mutter hat Abitur

OR = 0dds Ratio; 95%-Cl = 95%-Konfidenzintervall; SC = spontan Konzipierte
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4 Diskussion

4.1 Unterschiede in Basisvariablen und Risikofaktoren zwischen
der ICSI- und Kontrollgruppe

Die ICSI- und Kontrollgruppe der Jugendlichen dhnelten sich weitgehend in ihren Charakteristika
(z. B. Alter, Pubertétsentwicklung, Alkohol-/Zigarettenkonsum und Haufigkeit von Sport/Woche,
Nettoeinkommen der Familie). Hinsichtlich einiger Elterncharakteristika (Schuldbildung der
Mutter, Ubergewicht/Adipositas, steigendes Lebensalter, Bluthochdruck) und des Verlaufs von
Schwangerschaft und Geburt (Schwangerschaftskomplikationen, niedriges Geburtsgewicht,
Frithgeburtlichkeit) unterschieden sich die Gruppen jedoch. Viele dieser Basisvariablen oder
Risikofaktoren sind mit eingeschriankter Fruchtbarkeit assoziiert bzw. werden gehduft nach einer
ICSI/IVF beobachtet, sodass einige der Unterschiede zwischen den Jugendlichen der ICSI- und
Kontrollgruppe bei univariater Betrachtung zu erwarten oder zumindest plausibel waren. In
multivariaten Analysen konnten die Einfliisse dieser Unterschiede auf den Blutdruck und das

Korpergewicht bzw. die Korperfettverteilung der Jugendlichen beriicksichtigt werden.

4.1.1 Soziokonomische und elterliche Faktoren

Die ICSI-Gruppe stellt ein selektives Kollektiv mit hohem sozikonomischem Status dar (z. B.
Schulbildung der Mutter; Nettoeinkommen der Familie). Eine entsprechende Kontrollgruppe
konnte weitestgehend rekrutiert werden. So ist die miitterliche Schuldbildung in der ICSI- als auch
in der Kontrollgruppe in der vorliegenden Arbeit hoher als im Bundesdurchschnitt (Deutsches
Institut fiir Internationale Piddagogische Forschung 2012). Allerdings unterschied sich die
Schulbildung zwischen den Gruppen statistisch signifikant, sodass die Miitter der ICSI-Gruppe z. B.
hiufiger einen Realschulabschluss und die Miitter der Kontrollgruppe haufiger Abitur hatten. Das
Nettoeinkommen der Familien hingegen unterschied sich zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe
statistisch nicht signifikant. In den Regressionsanalysen der vorliegenden Arbeit wurde der
soziookonomische Status der Familie durch das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen von Abitur der
Mutter als unabhingige Variable reprédsentiert. Die Analysen ergaben, dass die Chance der
Jugendlichen, ibergewichtig oder adip0s zu sein, statistisch signifikant sank, wenn die Mutter Abitur
hatte. Das Ergebnis passt zu einer Arbeit, die den Zusammenhang zwischen soziokonomischen
Faktoren und der Verbreitung von Adipositas in Deutschland untersuchte (Kuntz und Lampert 2010)
und eine Zunahme des Risikos fiir Adipositas mit Abnahme der Schulbildung (bzw. dem

Nettoeinkommen) beschrieb.

Die ICSI-Miitter und -Viter hatten einen statistisch signifikant hoheren BMI als die Eltern der
Kontrollgruppe. Ubergewicht und Adipositas schrinken die Fruchtbarkeit von Minnern (Campbell
und McPherson 2019), als auch von Frauen (Talmor und Dunphy 2015) ein. Eine kiirzlich

erschienene prospektive Studie mit 402 ICSI-Paaren (Setti et al. 2019) bestitigte, dass niedrige
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anthropometrische Werte (BMI, Hiift-, Taillenumfang) einen protektiven Effekt auf die
Fruchtbarkeit von Frauen und Méannern haben. Die BMI-Differenz zwischen den Vitern der ICSI-
und Kontrollgruppe war groBer als zwischen den Gruppen der Miitter. Der BMI der Eltern konnte in
den multivariaten Analysen die BMI-Unterschiede zwischen den weiblichen bzw. minnlichen

Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe weitestgehend erkliren.

Die ICSI-Miitter waren circa zwei Jahre alter, die ICSI-Vater circa drei Jahre dlter als die Miitter bzw.
Viter der Kontrollgruppe. Ein zu groBer Unterschied im Alter der Eltern zwischen ICSI- und
Kontrollgruppe sollte durch die Rekrutierung entsprechender Paare in der Kontrollgruppe eigentlich
vermieden werden. Dies lieB sich jedoch nicht vollstdndig realisieren, sodass auch jiingere Eltern in
der Kontrollgruppe beriicksichtigt wurden. Da bei beiden Geschlechtern die Fruchtbarkeit mit
zunehmendem Alter sinkt, sind die Eltern von ART-Kindern durchschnittlich alter als Miitter und
Viter von spontan gezeugten Nachkommen. So miissen Frauen ab einem Alter von circa 32 Jahren
mit einer signifikanten Abnahme ihrer Fruchtbarkeit rechnen (American College of Obstetricians
and Gynecologists Committee on Gynecologic Practice and Practice Committee 2014), Manner ab
einem Alter von circa 40 Jahren (Belloc et al. 2014). Zusatzlich verscharft sich die Situation bei
ungewollt kinderlosen Paaren, durch den Jahre in Anspruch nehmenden Zeitraum vom Beginn
frustraner Versuche einer spontanen Zeugung bis zur Geburt eines Kindes nach kiinstlicher
Befruchtung. Dariiber hinaus steigt mit dem Alter der Mutter bzw. des Vaters — jeweils unabhingig
voneinander — das Risiko von Schwangerschafts- und perinatalen Komplikationen wie
beispielsweise  fiir  Friihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht, Kaiserschnitt und
Gestationsdiabetes (Kenny et al. 2013; Khandwala et al. 2018). Diese Komplikationen wiederum sind
mit erhohtem kardiometabolischem Risiko bei den Nachkommen assoziiert (siehe 4.1.2.). Des
Weiteren wird vermutet, dass sich mit zunehmendem Alter der Mutter bzw. des Vaters die
Wabhrscheinlichkeit bei den Nachkommen erhoht, bestimmte Erkrankungen wie beispielsweise
Autismus, Schizophrenie, Diabetes Typ 1 und maligne Erkrankungen zu entwickeln (Nassar und Usta
20009; Belloc et al. 2014). Ferner erhoht ein fortgeschrittenes, maternales Alter moglicherweise das
kardiovaskuldre Risiko der Nachkommen (Cooke und Davidge 2019). Trotz der vermeintlichen
Risiken hatte in der vorliegenden Arbeit das Alter der Eltern in den multivariaten Analysen keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf den Blutdruck oder den BMI in der Gesamtgruppe der
Jugendlichen.

Im Vergleich mit den Eltern der Kontrollgruppe ergab die Befragung ein statistisch signifikant
haufigeres Vorliegen einiger Erkrankungen bei den ICSI-Eltern (Viter: Bluthochdruck, urologische
Erkrankungen; Miitter: polyzystisches Ovarsyndrom [PCOS], Schilddriisenerkrankungen). Da diese
alle mit verminderter Fruchtbarkeit assoziiert sind (Pasquali et al. 2006; Hirschberg 2009; Krassas
et al. 2010; Mansourian 2013; Aiceles und da Fonte Ramos 2016; Shiraishi und Matsuyama 2018;

Kasman et al. 2019; Cazzaniga et al. 2020), iiberraschen die Ergebnisse nicht.
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4.1.2 Schwangerschaft und Geburt

Die ICSI-Jugendlichen waren statistisch signifikant haufiger als die Jugendlichen der
Kontrollgruppe frithgeboren und hatten ein niedrigeres Geburtsgewicht. Insgesamt waren
Schwangerschaftskomplikationen sowie Geburten durch Kaiserschnitt in der ICSI-Gruppe
statistisch signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe. All dies sind bekannte Folgen nach einer
IVF/ICSI (Katalinic et al. 2004b; Berntsen et al. 2019). Friihgeburtlichkeit und niedriges
Geburtsgewicht sind mit kardiometabolischen Langzeitfolgen assoziiert (Barker 2007; Wang et al.
2014; Mohseni et al. 2020). Ein Review von 2018, das den Zusammenhang zwischen
Friihgeburtlichkeit und kardiovaskuldren sowie renalen Langzeit-Folgen untersuchte, fasste
zusammen, dass Frithgeburtlichkeit zu erhohten Blutdruckwerten im jungen Erwachsenenalter
fiihre, die wiederum das Risiko erhGhten, im weiteren Verlauf einen manifesten Hypertonus oder
andere kardiovaskuldre und renale Komplikationen zu entwickeln. Insbesondere wenn die
Friithgeburt infolge schwangerschaftsinduzierter Hypertonie oder Priaeklampsie auftrat, stieg das
Risiko erhohter Blutdruckwerte (Chehade et al. 2018). Eine Meta-Analyse (Markopoulou et al. 2019)
mit 43 Studien verglich ebenfalls die kardio-metabolische Gesundheit junger Erwachsener die friih
geboren wurden mit denen, die reif geboren wurden. Die Analysen ergaben, dass die
Friihgeburtlichkeit stark mit héheren Blutdruckwerten, hoherem Korperfett-Anteil und weiteren
kardio-metabolischen Risikofaktoren im jungen Erwachsenenalter assoziiert ist. Eine weitere Meta-
Analyse (Ou-Yang et al. 2020) mit 19 Studien ergab, dass Friihgeburtlichkeit das Risiko fiir die
Entwicklung von Adipositas im Kindesalter erhoht. In der vorliegenden Arbeit hatten
Frithgeburtlichkeit bzw. niedriges Geburtsgewicht in den Regressionsanalysen weder auf den BMI

noch auf den Blutdruck der Jugendlichen einen statistisch-signifikanten Einfluss.

Die Miitter der Kontrollgruppe tranken statistisch signifikant hiufiger als die ICSI-Miitter Alkohol
in der Schwangerschaft. Die meisten (15 von 22) taten dies ausschlieBlich innerhalb der ersten drei
Schwangerschaftsmonate, also in einem Zeitraum, in dem sie moglicherweise noch nicht von der
Schwangerschaft wussten. Daher ist der Alkoholkonsum nicht als Hinweis auf einen grundsitzlich
fahrlassigeren Umgang der Kontroll-Miitter mit ihren Kindern im Vergleich zu dem der ICSI-Miitter
zu deuten. Dariiber hinaus steht Alkoholkonsum in der Schwangerschaft in Verdacht, negative
kardiovaskulédre Folgen beim Nachwuchs zu verursachen (Morley et al. 2010). Der Alkoholkonsum
der Miitter in der Schwangerschaft hatte in den Regressionsanalysen allerdings keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf BMI und Blutdruck der Jugendlichen.

4.2 Die gemeinsame Betrachtung der gesundheitlichen
Auswirkungen von IVF und ICSI

Wie in der Einleitung beschrieben, finden bei der ICSI umfangreichere Manipulationen an Eizelle
und Spermium statt als bei der IVF. Die Indikationen beider Verfahren {iiberlappen sich zwar,

unterscheiden sich dennoch: Damals wie heute wird bei mannlicher Subfertilitit die ICSI bevorzugt,
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bei weiblicher Subfertilitit die IVF. Folglich ist die Fruchtbarkeit der Frau bei der ICSI im Vergleich
zur IVF weniger hidufig beeintrichtigt; bei den Mannern ist es umgekehrt (Vergleichsdaten aus
Deutschland: (Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.) 2020; Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.)). Die
Vermutung ist naheliegend, dass sich aufgrund der genannten Unterschiede in Indikation und
Procedere die IVF und ICSI auch in ihren potenziellen gesundheitlichen Auswirkungen auf den
Nachwuchs unterscheiden. In einem systematischen Review mit Metaanalyse von 2013 (Pinborg et
al. 2013) wurde der Frage nach den Ursachen negativer perinataler Folgen auf den Nachwuchs nach
ART nachgegangen. Eine Metaanalyse mit fiinf Studien ergab ein etwas geringeres Friihgeburts-
Risiko unter ICSI-Einlingen im Vergleich zu IVF-Einlingen (AOR: 0,80; 95 % KI: 0,069 - 0,93).
Allerdings war dieses Ergebnis nur in zwei der fiinf Studien statistisch signifikant. Weitere Studien
— von denen allerdings hinsichtlich des Kriteriums Geburtsgewicht nur eine statistisch signifikant
war — zeigten in der Mehrheit ein geringeres Risiko fiir niedriges Geburtsgewicht sowohl beim ICSI-
als auch beim IVF-Nachwuchs. Die Autoren erwidhnten eine Arbeit (Wang et al. 2005), in der das
Risiko von Friihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht bei bestehender miitterlicher
Subfertilitit hoher als bei viterlicher war. Die Autoren des Reviews schlussfolgerten, dass die
eingeschrinkte miitterliche Fruchtbarkeit die Ursache fiir das scheinbar hohere perinatale Risiko
nach IVF im Vergleich zu ICSI sein konnte. In einem systematischen Review von 2017 (Catford et al.
2017) verglichen die Autoren die Gesundheit von nach IVF geborenen Kindern mit der von nach ICSI
geborenen. Sie fassten zusammen, dass die kognitive Entwicklung, das Wachstum und die
korperliche Gesundheit zwischen IVF- und ICSI-Nachkommen vergleichbar seien. Sie merkten
allerdings an, dass es insgesamt nur wenig Studien zum Thema gebe und sich diese auf die Kindheit
beschrankten. Daher sei weitere Forschung — insbesondere an Jugendlichen und Erwachsenen —
notig, ehe konkrete Schlussfolgerungen hinsichtlich potenziell unterschiedlicher gesundheitlicher
Langzeitfolgen zwischen IVF und ICSI gezogen werden konnen. Aufgrund der geringen Anzahl von
Studien, die das gesundheitliche Risiko separat nach IVF oder ICSI betrachten, werden in
systematischen Reviews oder Metaanalysen haufig beide Techniken als ART-Verfahren
zusammengefasst und kombiniert analysiert. Angesichts dieser Datenlage wurden die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit nicht allein mit ,reinen“ ICSI-Studien verglichen, sondern auch mit der
Literatur, die gesundheitliche Folgen nach IVF, beziehungsweise nach IVF und ICSI

zusammengefasst betrachtete.

4.3 Starken der Studie

Eine Starke der Studie ist die mit 269 Teilnehmern und Teilnehmerinnen in der ICSI- und 268 in der
Kontrollgruppe relativ grofe Kohorte. Hinsichtlich der Untersuchung von Blutdruck und
anthropometrischen GréBen wie BMI und Taillenumfang bei adoleszenten ART-Nachkommen,
gehort sie aktuell zu den groBten Kohortenstudien weltweit (zum Vergleich: [(Ceelen et al. 2007;
Ceelen et al. 2008; Belva et al. 2012; Halliday et al. 2019)]). Die genannten Werte wie z. B. Blutdruck
und BMI und weitere in der vorliegenden Studie erhobenen Parameter sind bei Kindern und

Jugendlichen malBgeblich vom Alter abhingig. Insofern stellt das praktisch gleiche
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Durchschnittsalter der ICSI- und Kontrollgruppe bei jeweils geringer Standardabweichung einen
weiteren Vorteil gegeniiber vergleichbaren Arbeiten dar (Ceelen et al. 2007; Ceelen et al. 2008; Guo
et al. 2017; Meister et al. 2018). Eine zusitzliche Starke ist, dass wesentliche Parameter der Eltern
wie z. B. der BMI von Vater und Mutter, der Blutdruck der Mutter und andere Daten gemessen bzw.
mittels Fragebogen erhoben wurden. So konnten die Effekte diverser elterlicher Einflussfaktoren auf
bestimmte Variablen der Jugendlichen untersucht — und unter Beriicksichtigung dessen — der ICSI-
Effekt von einigen moglichen StorgroBen bereinigt werden. Insbesondere die Beriicksichtigung des
miitterlichen Blutdrucks in den multivariaten Analysen der vorliegenden Arbeit hebt sich als
Alleinstellungsmerkmal von anderen Arbeiten zum Thema ab (Ceelen et al. 2008; Meister et al. 2018;

Halliday et al. 2019).

4.4 Limitierungen der Studie

4.4.1 Auswahl der Kontrollgruppe

In der vorliegenden Arbeit war die spontane Zeugung und Geburt eines Einlings das Hauptkriterium
fiir die Zuweisung einer Familie in die Kontrollgruppe. Mittels dieser Kontrollgruppe lassen sich
Unterschiede zwischen ICSI- und spontan gezeugten Nachkommen gut detektieren, sodass diese Art
der Rekrutierung hiufig in Studien zum Thema genutzt wird (Belva et al. 2012; Meister et al. 2018;
Halliday et al. 2019; Shiloh et al. 2019). Aufgrund vieler mdglicher EinflussgroBen bereitet es
Schwierigkeiten, die erhohten gesundheitlichen Risiken, die bei ART-Nachkommen im Vergleich zu
spontan Konzipierten beobachtet wurden, einer konkreten Ursache zuzuschreiben. Das
Hauptaugenmerk liegt meist auf der Frage, ob die eingeschrankte Fruchtbarkeit des Paares oder die
Methode IVF/ICSI per se ursdchlich fiir beobachtete Unterschiede (z.B. hinsichtlich des
Geburtsgewichts oder der Hiufigkeiten von Fehlbildungen und Krankheiten) zwischen IVF/ICSI und
spontaner Konzeption sei. Ein kiirzlich erschienenes Review (Berntsen et al. 2019) beschiftigte sich
daher unter anderem mit der Frage nach der bestgeeignetsten Kontrollgruppe fiir ART-Kohorten.
Die Autoren verglichen Studien, die als Kontrollgruppe entweder spontan gezeugte Einlinge von
subfertilen Paaren (z. B. TTP > 1 Jahr) nutzten oder Geschwisterstudien mit einem nach ART und
einem spontan gezeugten Kind. Sie kamen zu dem Schluss, dass spontan gezeugte Einlinge von
subfertilen Paaren vorteilhaft seien, da die elterliche eingeschrinkte Fruchtbarkeit sowohl die ART-
als auch die Kontrollgruppe gleichermaBen betrife und beobachtete Unterschiede zwischen den
Gruppen daher eher dem ART-Verfahren zugerechnet werden konnten. Die andere
vielversprechende Kontrollgruppe stellen spontan gezeugte Geschwister von ART-Nachkommen dar.
Dort bilden die ART-Miitter ihre eigene Kontrollgruppe, wodurch die dadurch gegebene
Bestiandigkeit von sozio6konomischen und biologischen Faktoren eine Reduktion der Anzahl
weiterer Confounder zur Folge hat. Kritisiert daran wird allerdings, dass Lebensstilinderungen der
Miitter zwischen den Geburten schwer zu messen waren, aber zu einem unterschiedlichen Outcome
der Geschwister beitragen konnen. Dariiber hinaus ist es deutlich aufwindiger, eine Kontrollgruppe,

die die genannten Kriterien erfiillen wiirde, in ausreichender GroBe zu generieren; beispielsweise
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gibt es in Deutschland keine 6ffentlichen Informationen oder Meldepflichten iiber bzw. fiir durch
subfertile Paare spontan gezeugte Kinder. So stellt die in der vorliegenden Arbeit verwendete
Kontrollgruppe zwar keine ideale Auswahl dar, um beobachtete Unterschiede zwischen der ICSI- und
der Kontrollgruppe dem ICSI-Verfahren oder der elterlichen Subfertilitit zuzuweisen; allerdings
ermoglichte die Beriicksichtigung diverser elterlicher Faktoren in den multivariaten Analysen den

miitterlichen und viterlichen Einfluss auf jene Unterschiede zu untersuchen.

4.4.2 Response Bias

Von den urspriinglich angeschriebenen ICSI-Familien, die Teil der ersten und/oder der zweiten
follow-up Studie waren, nahmen knapp 22 % an der arztlichen Untersuchung der dritten follow-up
Studie teil. Fiir die Kontrollgruppe wurde eine neue Kohorte erstellt, die nicht aus einer der vorigen
follow-up Studien rekrutiert wurde. Von den angeschriebenen Familien fiir die Kontrollgruppe
nahmen knapp 7 % an der arztlichen Untersuchung der dritten follow-up Studie teil. Aufgrund des
grofen Umfangs der Studie, war die Teilnahme relativ aufwindig (Arztbesuch mit korperlicher
Untersuchung und Niichtern-Blutentnahme; Beantwortung eines umfangreichen Fragebogens etc.),
sodass mit einer niedrigen Teilnahmebereitschaft zu rechnen war. ICSI-Familien, die von
bestimmten Krankheiten betroffen sind, hitten ein vermutlich groBeres Interesse an der
Studienteilnahme als nicht-erkrankte Familien. Dieser Fall hitte eine Verzerrung der Ergebnisse mit
einer Uberschitzung des ICSI-Effekts zur Folge.  Analog dazu hitte eine geringere
Teilnahmebereitschaft von gesunden Familien gegeniiber kranken Familien in der Kontrollgruppe
eine Unterschitzung des ICSI-Effekts zur Folge. Ob ein relevanter Response-Bias in der Studie
vorliegt, lasst sich nicht eindeutig beantworten. Es gilt zu bedenken, dass die ICSI- Gruppe ein
selektioniertes Kollektiv darstellt, z. B. mit hohem sozio6konomischem Status. Die Kontrollgruppe
scheint zwar bevolkerungsbezogen selektioniert zu sein, ist aber mit der ICSI-Gruppe in den
wesentlichen demographischen und sozio6konomischen Variablen gut vergleichbar. Insofern diirfte

kein wesentlicher Response Bias vorliegen.

4.4.3 Recall Bias

Einige Daten wurden retrospektiv erhoben (z. B. Fragen zu Schwangerschaft und Geburt), was
fehlerhafte Angaben durch ein liickenhaftes Erinnern begiinstigt; der Zeitraum vom Versuch einer
Schwangerschaft bis zur Geburt des Kindes wird von ICSI-Miittern wohl haufiger als emotional
intensiv oder belastend wahrgenommen als von Miittern, die ohne groBe Schwierigkeiten ein
spontan gezeugtes Kind auf die Welt bringen. So wire denkbar, dass sich die ICSI-Miitter
detaillierter, bzw. als Folge psychischer Verdrangung weniger detailliert als die Kontroll-Miitter an
diese  Zeit erinnern. Dies konnte zur  Folge haben, dass  beispielsweise
Schwangerschaftskomplikationen von der einen Gruppe besser bzw. schlechter als von der anderen
erinnert werden. Tatsdchlich gaben in der vorliegenden Arbeit die ICSI-Miitter hiufiger als die
Kontroll-Miitter an, Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen (wie z. B. Blutungen, vorzeitige

Wehentitigkeit) erlitten zu haben. Allerdings sind IVF/ICSI anerkannte Risikofaktoren fiir genannte
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Komplikationen, sodass auch hier — wenn tiberhaupt — von einem wenig relevanten Bias auszugehen

ist.

4.4.4 Diagnostic Suspicion Bias (Observer Bias)

Um eine Reprisentativitit der Ergebnisse fiir Deutschland zu erhalten, wurden die
Studienteilnehmer/-innen aus verschiedenen Regionen der Bundesrepublik rekrutiert. Die Vorgabe
(weniger) Untersucher/-innen im Gesamtbundesgebiet hitte einen groBen logistischen Aufwand fiir
die teilnehmenden Familien bedeutet. Um die Bedingungen der Teilnahme zu erleichtern und damit
die Probandenzahl zu erh6hen, durften die Teilnehmer/-innen daher ,ihre/-n“ Arzt/-in frei wihlen.
Folglich wurden die Untersuchungen der Jugendlichen und deren Miitter von vielen verschiedenen
Untersucher/-innen durchgefiihrt, was grundsitzlich als nachteilig zu bewerten ist. Die
untersuchenden Arzte/-innen waren nicht verblindet. So ist es denkbar, dass sie — sofern sie von den
Familien iiber den Konzeptionsmodus informiert wurden und sie ICSI als Risikofaktor fiir bestimmte
Erkrankungen vermuteten — bei der Untersuchung von ICSI-Jugendlichen sorgfiltiger als bei
spontan gezeugten Jugendlichen der Kontrollgruppe vorgingen, was eine Uberschitzung des ICSI-
Effekts zufolge hitte. Ein GroBteil der im Rahmen der &rztlichen Untersuchung erhobenen Daten
lieBen nur wenig diagnostischen Spielraum der Untersucher/-innen zu (z. B. geschlossene Fragen an
die Jugendlichen; weitestgehend objektive Messungen wie Blutdruck, Gewicht, GréBe) oder wenn
doch (z. B. Befunde der korperlichen Untersuchung), ergaben sie keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe, sodass von keinem relevanten Bias dieser Art

auszugehen ist.

4.4.5 Blutdruckmessung

Die Untersucher/-innen wurden gebeten, eine Blutdruckmessung bei den Jugendlichen und ihren
Miittern durchzufiihren; konkrete Anweisungen dazu gab es nicht. Die Einzel-Blutdruckmessung ist
zwar arztliche Routine, setzt fiir valide Ergebnisse aber ein paar Dinge voraus (z. B. das Anlegen der
Manschette auf Herzhdhe, einige Minuten korperliche Ruhe vor der Messung). Ob dies regelhaft
berticksichtigt wurde, ist nicht nachvollziehbar. Dariiber hinaus war eine weitere Standardisierung
nicht realisierbar; so war die Auswahl der Messmethode bzw. des Messgerits
(elektrisch/osszillometrisch oder auskultatorisch mittels eines Stethoskops) dem/der Untersucher/-
in iiberlassen. Auch die in der Studie angewandte Methode zur Blutdruckmessung selbst (nicht-
invasive Einzelmessung) birgt Risiken, die in der Interpretation der erhobenen Werte beriicksichtigt
werden miissen. Die Starken der nicht-invasiven Einzelmessung liegen in ihrer schnellen und
einfachen Durchfiihrbarkeit und dem unmittelbaren Erhalt des Messergebnisses. Nachteil dieser
Methode ist, dass sie nur eine Momentaufnahme darstellt, die zudem storanfillig ist. So konnen
beispielsweise Genussmittel wie Koffein, korperlicher oder emotionaler Stress die Blutdruckwerte
kurzfristig erh6hen; ein bekanntes Beispiel ist der WeiBkitteleffekt, der die Messung héherer Werte
durch medizinisches Personal im Vergleich zur Selbstmessung beschreibt. In einem systematischen

Review mit Meta-Analyse (Sun et al. 2017) wurde der Frage nachgegangen, ob zur Definition einer
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padiatrischen Hypertonie je eine Blutdruckmessungen an drei Terminen notwendig sei. Dazu
wurden 21 Studien mit insgesamt 179 561 Teilnehmern analysiert. Das Ergebnis war eindeutig: die
Pravalenz erhohter Blutdruckwerte nahm von der ersten bis zur dritten Untersuchung von 12,1 %
iiber 5,6 % bis 2,7 % ab. Um falsch-positive Diagnosen zu vermeiden und um die Pravalenz von hoch-
normalen Blutdruckwerten und Hypertonien im Kindes- und Jugendalter insgesamt nicht zu
iiberschiatzen, empfahlen die Autoren des Reviews, bei auffillig hohen Blutdruckwerten die
Messungen an zwei weiteren Terminen zu wiederholen. Dieses Vorgehen wird auch in aktuellen
amerikanischen und europiischen Leitlinien empfohlen (Lurbe et al. 2016; Flynn et al. 2017).
Folglich lassen sich mit einer nicht-invasiven Einzelmessung des Blutdrucks auffillige Werte zwar
detektieren; zur weiteren Abklarung und ggf. Diagnose eines hochnormalen Blutdrucks oder eines
arteriellen Hypertonus bedarf es aber weiterer Einzelmessungen oder der 24-Stunden-Messung
(ambulantes Blutdruck-Monitoring, ABDM) (Lurbe et al. 2016; Flynn et al. 2017; Williams et al.
2018). Das ABDM ist wenig storanfillig (z.B. kein WeiBkitteleffekt) und liefert validere Ergebnisse
als die Blutdruck-Einzelmessung. Im Gegenzug dazu ist die Durchfilhrung und Auswertung des
ABDM deutlich aufwindiger, weshalb sie in der vorliegenden Studie — trotz ihrer hoheren
Aussagekraft im Vergleich zur Einzelmessung — nicht angewandt wurde. In der vorliegenden Arbeit
betreffen mogliche Messfehler in der Blutdruck-Einzelmessung (z. B. falsch-hohe Werte durch den
~WeiBkitteleffekt“) die ICSI- und Kontrollgruppe gleichermaBen. Eine solch nicht-differentielle
Fehlklassifikation hitte — wenn iiberhaupt — eine Unterschitzung des ICSI-Effekts hinsichtlich des
Blutdrucks der Jugendlichen zur Folge.

4.5 Blutdruckwerte der Jugendlichen

4.5.1 Der Blutdruck der ICSI-Jugendliche im Vergleich zur Kontrollgruppe

In der vorliegenden Arbeit fanden sich hinsichtlich der Blutdruckmittelwerte zwischen den ICSI- und
Kontrolljugendlichen weder klinisch relevante noch statistisch signifikante Unterschiede. Auch nach
Risikofaktoren adjustiert ergab sich fiir die ICSI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe keine
statistisch signifikant hohere Chance, einen systolischen oder diastolischen Blutdruckwert oberhalb

des Medians zu haben.

In einem systematischen Review mit Metaanalyse (Guo et al. 2017) wurden kardiovaskuldre und
metabolische Eigenschaften von ART-Nachkommen mit denen von spontan Konzipierten
verglichen. Die Autoren fanden beim ART-Nachwuchs gering erhohte — gerade noch statistisch
signifikant — Blutdruckwerte (mittlere gewichtete Differenz: systolisch: 1,88 mmHg [KI, 0,27 - 3,49];
diastolisch: 1,51 mmHg [KI, 0,33 - 2,70]). Vier von zehn in dieser Metaanalyse beriicksichtigten
Studien stellten statistisch signifikant hohere Blutdruckwerte in der ART-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe fest. Die iibrigen sechs fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied und
waren mehrheitlich sogar ohne tendenziellen Unterschied bzw. mit tendenziell niedrigeren Werten
in der ART-Gruppe. Aufgrund der heterogenen Ergebnisse sowie einem Mangel an Informationen

iiber wichtige EinflussgroBen, betonten die Autoren, dass das in der Metaanalyse festgestellte Risiko
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der ART-Nachkommen, einen héheren Blutdruck als spontan Konzipierte zu haben, mit Vorsicht zu
bewerten sei. Des Weiteren stellten sie in einer Subgruppenanalyse fest, dass die mittlere gewichtete
Differenz systolischer und diastolischer Blutdruckwerte der zwischen 1990 und 1999 geborenen
ART-Nachkommen und der Kontrollgruppe groBer war als die Differenz der zwischen 2000 und
2009 geborenen. Die Tendenz kehrte sich bei den nach 1999 Geborenen sogar um, sodass die ART-
Nachkommen einen niedrigeren systolischen bzw. diastolischen Blutdruck als die Kontrollgruppe
hatten; allerdings mit so geringen Unterschieden, dass sie klinisch nicht relevant und/oder
statistisch nicht signifikant waren. Als Grund fiir die sich unterscheidenden Differenzen im
Blutdruck zwischen vor bzw. nach 1999 geborener ART-Nachkommen und ihrer Kontrollgruppe,
konnten die Autoren das niedrigere Probandenalter und den vermutlich h6heren ICSI-Anteil in den
Studien nach 1999, durch Meta-Regressionsanalysen ausschlieBen. Als mogliche Ursache fiir die
praktisch nicht mehr vorhandene Differenz der Blutdruckwerte zwischen nach 1999 geborenen ART-
Nachkommen und spontan Konzipierten vermuteten die Autoren Fortschritte in den IVF/ICSI-
Verfahren. Sie berichteten, dass sich mit der Weiterentwicklung der ovariellen Stimulations-
Protokolle und Kulturmedien sowie einer Abnahme der Anzahl transferierter Embryonen das
perinatale Outcome in den letzten zwei Jahrzehnen verbesserte und die Fehlbildungsraten sanken;
ein dhnlich positiver Effekt auf die Blutdruckwerte von ART-Nachkommen sei daher denkbar. Die
ICSI-Jugendlichen der vorliegenden Arbeit wurden zwischen Juli 1998 und Dezember 2001 geboren.
Es wire also denkbar, dass die klinisch als auch statistisch nicht signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Blutdruckwerte zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe in der vorliegenden Arbeit

ein Resultat eben jener Weiterentwicklungen im ICSI-Verfahren sein kénnten.

Eine kirzlich erschienene Studie (Meister et al. 2018) stellte ebenfalls hohere Blutdruckwerte bei
ART-Jugendlichen im Vergleich zu spontan konzipierten Gleichaltrigen fest. In dieser Schweizer
Studie untersuchten die Autoren 54 ART-Einlinge und 43 Kontrollprobanden im Alter von circa 16
Jahren auf vaskulire Alterungserscheinungen und fiihrten eine Langzeitblutdruckmessung (ABDM)
durch. Im Vergleich zu spontan konzipierten Jugendlichen fanden sie bei ART-Nachkommen ein
hoheres Risiko fiir vorzeitige GefaBalterung (verdnderter GefiBwandaufbau, endotheliale
Dysfunktion, erhohte GefaBsteifigkeit), erhohte Blutdruckwerte (systolisch: 119,8 + 9,1 mmHg vs.
115,7 + 7,0 mmHg, p = 0,03; diastolisch: 71,4 + 6,1 mmHg vs. 69,1 + 4,2 mmHg, p = 0,02) und
arterielle Hypertonie (8 von 52 ART-Probanden vs. 1 von 43 Kontrollprobanden, p = 0,041). Bereits
in der ersten follow-up Studie (Scherrer et al. 2012) fiinf Jahre zuvor stellten die Autoren eine
vorzeitige GefdBalterung bei den circa 11 Jahre alten ART-Probanden fest; deren Blutdruckwerte
waren damals allerdings noch vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe. Meister et al.
schlussfolgerten in ihrer aktuellen Arbeit daher, dass die Manifestation einer arteriellen Hypertonie
in der Adoleszenz ein erster klinischer Ausdruck einer seit der Kindheit bestehenden, aber bis dato
Kklinisch unauffilligen, vorzeitigen GefaBalterung sein konnte. Demnach wire es denkbar, dass die in
der vorliegenden Arbeit untersuchten ICSI-Jugendlichen trotz vergleichbarer Blutdruckwerte mit
der Kontrollgruppe hiufiger Anzeichen vorzeitiger GefaBalterung aufweisen wiirden, wenn man sie
entsprechend untersuchen wiirde. Dies wire aber spekulativ. Zudem sprechen die gegensitzlichen
Ergebnisse zwischen der vorliegenden Arbeit und der von Meister et al. (Meister et al. 2018)

hinsichtlich der Blutdruckunterschiede zwischen ICSI- und Kontrolljugendlichen (bei
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vergleichbarem Alter der Probanden beider Studien) gegen diese These. Des Weiteren wird die Arbeit
von Meister et al. in Fachkreisen kontrovers diskutiert. Zum einen ist die Fallzahl klein und die

Auswahl und Vergleichbarkeit von ART- und Kontrollkindern ist zu hinterfragen.

Zur Untersuchung, ob hohere Blutdruckwerte in ART-Nachkommen auf die elterliche Subfertilitat
oder auf die IVF/ISCI zuriickzufithren sind, verglichen Kuiper et al. den Blutdruck von 149
neunjahrigen Kindern subfertiler Paare (TTP > 1 Jahr) mit 277 gleichaltrigen Kindern fruchtbarer
Paare (Kuiper D et al. 2019). 61 Kinder der subfertilen Paare wurden spontan und 88 durch IVF
gezeugt. Der Blutdruck wurde 4-6-mal tiglich von einem Gerit gemessen. Die Kinder subfertiler
Paare hatten einen statistisch signifikant hoheren Blutdruck als die Kinder der Kontrollgruppe
(systolisch: 106,2 + 5,9 mmHg vs. 104,4 + 8,1 mmHg, p = <0,05; diastolisch: 65,4 + 6,1 mmHg vs.
63,2 + 8,2 mmHg, p = <0,05). Allerdings ergaben multivariate Analysen keine Assoziation zwischen
einer IVF und der kardiometabolischen Gesundheit der Kinder. Die Autoren schlussfolgerten, dass
die hoheren Blutdruckwerte der Kinder eher auf die elterliche Subfertilitit und nicht auf den

Konzeptionsmodus zuriickzufiihren seien.

Erfreulicherweise werden noch weitere IVF- und ICSI-entlastende Studien publiziert. Eine kiirzlich
erschienene Kohortenstudie (Halliday et al. 2019) verglich die Gesundheit von 193 ART-
Nachkommen mit 86 spontan konzipierten Gleichaltrigen im Alter von 22 bis 35 Jahren. Auch hier
wurden wie bei Meister et al. die Probanden auf Anzeichen fiir vorzeitige GefaBalterung (Intima-
Media-Dicke der Karotiden, Pulswellengeschwindigkeit) und der Blutdruck (Messung am Arm und
Aorta) untersucht. Dabei fanden sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen der ART- und
Kontrollgruppe (ART vs. spontan konzipiert: Systolischer Blutdruck [Arm]: weiblich: 119,8 + 10,8
mmHg vs. 119,3 + 11,0 mmHg; p = 0,73; mannlich: 125,8 + 11,0 mmHg vs. 126,4 + 7,8 mmHg; p =
0,23. Diastolischer Blutdruck [Arm]: weiblich: 72,6 + 8,5 mmHg vs. 72,5 + 7,0 mmHg; p = 0,96;
mannlich: 72,5 + 7,6 mmHg vs. 74,5 + 6,0 mmHg; p = 0,05). Die Ergebnisse passen zu denen einer
jiingst erschienenen retrospektiven Studie, die die Haufigkeiten diverser kardiovaskulidrer
Diagnosen — darunter arterielle Hypertonie — zwischen 2603 IVF- und 237 863 spontan konzipierten
Einlingen im Alter von o bis 18 Jahren an einem israelischen Universitatsklinikum verglich (Shiloh
et al. 2019). Hier konnten die Autoren weder fiir kardiovaskuldre Diagnosen im Allgemeinen noch
fiir einen arteriellen Hypertonus im Speziellen ein hoheres Risiko unter IVF-Nachkommen

feststellen.

4.5.2 Auffallig hohe Blutdruckwerte der Jugendlichen

Uberschreitet der Blutdruck einen bestimmten Schwellenwert gilt er je nach Hohe als hoch-normal
bzw. hyperton (beides hier als ,,auffillig hoch“ zusammengefasst). Nach aktuellen Leitlinien wird ein
Blutdruckwert im Kindes- und Jugendalter (abhingig von Geschlecht, Alter und KorpergroBe) ab der
90. Perzentile als hoch-normaler Blutdruck und ab der 95. Perzentile als Hypertonus definiert (Lurbe
et al. 2016; Flynn et al. 2017). Zusétzlich gilt in einer aktuellen europiischen Leitlinie ein Blutdruck
> 130/85 mmHg bei allen Jugendlichen ab 16 Jahren (geschlechts- und groBenunabhingige) als zu
hoch (Lurbe et al. 2016). Der Anteil der Jugendlichen der vorliegenden Arbeit, die nach Definition
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dieser Leitlinie einen auffillig hohen Blutdruck hatten, unterschied sich statistisch nicht signifikant
zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe (8,3 % vs. 13,2 %; p = 0,071). Hingegen hatten in einer nach
Geschlecht getrennten Subgruppenanalyse die minnlichen Kontrolljugendlichen statistisch
signifikant haufiger einen auffillig hohen Blutdruck als die méannlichen ICSI-Jugendlichen (9,2 % vs.
20,3 %; p = 0,012). Ebenso war der Anteil auffillig hoher Blutdruckwerte unter den méannlichen
Probanden insgesamt hoher als unter den weiblichen, was sich mit dem Befund einer
amerikanischen Leitlinie deckt, die ebenfalls eine hohere Prévalenz von auffillig hohen
Blutdruckwerten nach Einzelmessungen bei méinnlichen als bei weiblichen Kindern und

Jugendlichen angab (15-19 % vs. 7-12 %) (Flynn et al. 2017).

Grundsitzlich ist die klinische Relevanz erhohter Blutdruckwerte von Kindern und Jugendlichen
nicht eindeutig, da aktuell nicht klar ist, ab welchen Blutdruckwerten ihr Risiko fiir kardiovaskulire
Ereignisse im Erwachsenenalter steigt. Daher orientieren sich die Grenzen physio- und
pathologischer Werte an den Perzentilen normalverteilter Blutdruckwerte gesunder Kinder und

Jugendlicher und nicht — wie bei Erwachsenen — an einem klinischen Outcome.

Wie bereits ausfiihrlich geschildert (siehe 4.4.5), miissen aufgrund der hohen Variabilitit im
Blutdruck (koérperlicher-/ seelischer Stress, Genussmittel, WeiBkitteleffekt etc.), alle Blutdruckwerte
(ob erhoht oder nicht) nach einmaliger Einzelmessung, sehr vorsichtig interpretiert werden.
Demzufolge lassen sich in der vorliegenden Arbeit aus den auffillig hohen Blutdruckwerten der
Jugendlichen die Diagnosen hoch-normaler Blutdruck oder Hypertonie nicht ableiten. Dass in der
vorliegenden Arbeit die mannlichen Jugendlichen der Kontrollgruppe statistisch signifikant haufiger
einen auffillig hohen Blutdruck als die mannlichen ICSI-Jugendlichen hatten, mag ein der hohen
Variabilitdt im Blutdruck geschuldeter Zufall sein, der durch Mehrfachmessungen moglicherweise

hatte aufgehoben werden konnen.

4.5.3 ICSl-unabhangige Faktoren mit statistisch signifikantem Einfluss auf
die Chance der Jugendlichen, einen Blutdruck oberhalb des Medians
zu haben

Wiahrend der ICSI-Effekt in den multivariaten Analysen nicht die Chance erhdhte, einen systolischen
(1) oder diastolischen (2) Blutdruck oberhalb des Medians zu haben, fanden sich andere
EinflussgroBen, die diese Chancen statistisch signifikant beeinflussten. So stieg die Chance von (1)
bzw. (2) der Jugendlichen mit der Hohe des systolischen bzw. diastolischen Blutdrucks der Mutter,
was angesichts einer erblichen Komponente im Zusammenhang mit der Entstehung von arterieller
Hypertonie plausibel ist (Lurbe et al. 2016; Flynn et al. 2017). Des Weiteren stieg die Chance von (2)
bei jenen Jugendlichen, deren Miitter an einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
(schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie, HELLP-Syndrom) gelitten hatten. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen eines systematischen Reviews (Jansen et al. 2019), das einen
signifikanten Zusammenhang fiir die Entstehung einer arteriellen Hypertonie insbesondere bei

Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und ihren Nachkommen im Kindes- und
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Jugendalter nachwies. Eine andere Studie beschrieb die Assoziation zwischen miitterlicher

Priaeklampsie und hohen Blutdruckwerden in adoleszenten Nachkommen (Lazdam et al. 2010).

Weiter ergaben die Analysen der vorliegenden Arbeit eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen (1) und steigendem Body-Mass-Index (BMI) der Jugendlichen. Das Auftreten mit dem BMI
steigender bzw. sinkender Blutdruckwerte bei Erwachsenen ist bekannt (Drgyvold et al. 2005;
Linderman et al. 2018), und auch im Kindes- und Jugendalter ist Ubergewicht mit hohem Blutdruck
assoziiert. Ein systematisches Review von (Kelishadi et al. 2015) verglich in 61 Studien den
Zusammenhang zwischen Stammfettsucht (meist iiber Taillenumfang, Taillen-KorpergroBe-
Verhaltnis oder Taillen-Hiift-Verhaltnis definiert) und kardiometabolischen Faktoren bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren. Die meisten dieser Studien konnten eine Verbindung
zwischen Stammfettsucht und erhéhtem Blutdruck feststellen. Passend zum oben beschriebenen
Zusammenhang zwischen (1) und steigendem BMI der Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit, war
in den Studien des Reviews eine Stammfettsucht haufiger mit systolischer als mit diastolischer
Hypertonie assoziiert. Die Autoren berichteten zudem, dass in einigen Studien der Zusammenhang
zwischen Fettleibigkeit und hohem Blutdruck bei den ménnlichen Probanden stirker als bei den
weiblichen ausgeprigt war. Auch in der vorliegenden Arbeit bestand in einer nach Geschlecht
getrennten Subgruppenanalyse der Zusammenhang zwischen (1) und (2) und einem hohen BMI zwar
bei beiden Geschlechtern; statistisch signifikant war er allerdings nur bei den méinnlichen

Probanden.

Neben dem BMI gilt das Geschlecht als der starkste den Blutdruck von Jugendlichen beeinflussende
Faktor; dabei haben weibliche Jugendliche einen niedrigeren Blutdruck als mannliche Gleichaltrige
(Lurbe et al. 2016). Dazu passend hatten in der vorliegenden Arbeit die weiblichen gegeniiber den

maéannlichen Probanden eine geringere Chance von (1).

Die Regressionsanalysen der vorliegenden Arbeit ergaben weiterhin, dass sich die Chance von (1)
und (2) bei jenen Jugendlichen statistisch signifikant erhohte, die berichteten, mindestens zwei Mal
die Woche Sport zu treiben. Vor dem Hintergrund kardio-vaskuladr-prophylaktischer Effekte von
regelmaBiger Bewegung klingt es zunichst nicht plausibel, dass Sport treibende Jugendliche hohere
Ruhe-Blutdruckwerte hétten als Jugendliche, die sich weniger oft bewegen. Eine denkbare Ursache
wire, dass ein groBer Anteil der an der vorliegenden Arbeit teilnehmenden iibergewichtigen
Jugendlichen Sport trieb, um Gewicht abzubauen. Ubergewicht ist mit hohen Blutdruckwerten
assoziiert (siehe oben). Hitte sich infolge regelméaBiger sportlicher Betitigung eine
Gewichtsabnahme mit sukzessiver Blutdrucksenkung bei den Jugendlichen noch nicht eingestellt,
wire in so einem Fall das Gewicht der groBere Einflussfaktor auf den Blutdruck als die Haufigkeit
von Sport. Tatsichlich sind die Angaben in der Literatur hinsichtlich des Effektes von regelmaBiger
korperlicher Aktivitat auf den Ruhe-Blutdruck von Kindern und Jugendlichen nicht eindeutig. In
einem systematischen Review von 2005, das die Effekte von korperlicher Aktivitiat auf die
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahre zusammentrug (Strong et al.
2005), konnten die Autoren keinen klaren Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und einer
Reduktion des Blutdrucks in normotensiven Minderjdhrigen feststellen. Lediglich bei Kindern und

Jugendlichen, die an einer milden Hypertonie litten, vermochte korperliches Training (= 30 Minuten
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an mindestens 3 Tagen pro Woche bei durchschnittlich 80 % der maximalen Herzfrequenz) den
Blutdruck im Verlauf zu senken. Eine Metaanalyse von 2019 (Wijndaele et al. 2019) verglich die
durch Messung der Beschleunigung von Kérperbewegungen (Akzelerometrie) objektiv ermittelte
korperliche Aktivitidt von 19 502 Probanden im Alter von 3 bis 18 Jahren mit deren Auswirkung auf
das kardiovaskuldre Risiko. Nur nach moderater bis starker regelmiBiger korperlicher Aktivitit
sanken im Verlauf die diastolischen und systolischen Blutdruckwerte statistisch signifikant. Eine
leichte regelmiBige korperliche Aktivitdt senkte nur den diastolischen Wert im Verlauf; eine
Reduzierung der korperlichen Inaktivitit (ohne sportliche Betidtigung) hingegen erhdhte ihn
entgegen der Erwartungen. Ein weiteres aktuelles systematisches Review mit Metaanalyse von
prospektiven- und Interventionsstudien (Skrede et al. 2019) berichtete ebenfalls vom inkonsistenten
Zusammenhang zwischen moderater bis starker korperlicher Aktivitidt und der Entwicklung des

Blutdrucks bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 18 Jahren.

4.6 Korperliche Entwicklung der Jugendlichen

4.6.1 KorpergrofR3e der Jugendlichen

In der vorliegenden Arbeit wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen der ICSI-Kohorte und
der Kontrollgruppe hinsichtlich der Kérpergrofe festgestellt. Dies deckt sich mit einem GroBteil der
Literatur zum Thema. So fanden die Autoren einer kiirzlich erschienenen Metaanalyse keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Korpergréfe zwischen nach ART- und spontan
gezeugten Kindern (Bay et al. 2018). ART-Kinder sind haufiger frithgeboren; folglich sind sie nach
der Geburt kleiner (und leichter). Oft wird berichtet, dass die Kinder den Unterschied innerhalb der
ersten Lebensjahre aufholen (,rapid catch-up growth®), sodass nach Beginn des Schulalters kein
Unterschied mehr in Korpergrofe (und Korpergewicht) zwischen ART- und spontan gezeugten
Kindern besteht (Yeung et al. 2016; Hann et al. 2018; Bay et al. 2018). Dieser Nachteilsausgleich
scheint jedoch den Haken zu haben, dass ein beschleunigtes Wachstum im Kindesalter mit der
Entstehung des metabolischen Syndroms und anderer Krankheiten im Erwachsenenalter assoziiert

ist (Chen und Heilbronn 2017).

4.6.2 Pubertdtsentwicklung der Jugendlichen

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die Jugendlichen in der ICSI- und der Kontrollgruppe
nicht signifikant hinsichtlich ihrer duBerlichen Pubertitsentwicklung (Pubesbehaarung, weibliche
Brustentwicklung bzw. minnliche Genitalentwicklung nach Tanner und erster Regelblutung
[Menarche]). Beim GroBteil der Jugendlichen war die &uBerliche Pubertidtsentwicklung

altersentsprechend fortgeschritten oder abgeschlossen (Tanner-Stadium 4 bzw. 5).

Der relative Anteil der ICSI-Jugendlichen mit niedrigem Tanner-Stadium 2 oder 3 war in allen drei
Kategorien (Pubesbehaarung, weibliche Brustentwicklung bzw. méannliche Genitalentwicklung)
tendenziell gréBer als in der Kontrollgruppe. Die erste Regelblutung war hingegen in der ICSI-
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Gruppe tendenziell frither als in der Kontrollgruppe. (Hier sei erwidhnt, dass die erhobenen
Tannerstadien in der vorliegenden Arbeit keine Riickschliisse auf einen tatsidchlichen vorzeitigen
oder verzogerten Pubertitsbeginn der Jugendlichen zulassen. Fiir diese Informationen hitte das
Alter der Jugendlichen bei Eintritt in Tanner-Stadium 2 ermittelt werden miissen (Emmanuel und
Bokor 2020)). In einer kiirzlich erschienenen groBen dinischen Registerstudie (Ernst et al. 2019)
wurde ebenfalls von einem tendenziell, aber statistisch nicht signifikant spdterem Pubertitsbeginn
mannlicher bzw. friiherem Pubertitsbeginn weiblicher Nachkommen von subfertilen Paaren im
Vergleich zu Nachkommen fruchtbarer Paaren berichtet. Unterm Strich fanden die Autoren
allerdings — ebenfalls passend zur vorliegenden Arbeit — keine Hinweise, die darauf hindeuten
konnten, dass die Pubertdtsentwicklung durch elterliche Subfertilitidt, ovarielle Stimulation oder
Zeugung nach IVF/ICSI klinisch relevant beeinflusst worden wire. Auch ein Review von 2013
befand, dass sich ein nach Tanner-Stadien definierter Pubertitsbeginn zwischen ART- und spontan
gezeugten Kindern und Jugendlichen nicht unterscheidet (Hart und Norman 2013a). Die Autoren
merkten jedoch an, dass sich trotz vergleichbarer Tanner-Stadien bestimmte pubertidtsabhingige
Hormonwerte zwischen ART-Nachkommen und spontan gezeugten Jugendlichen unterscheiden

konnen.

Zusammengefasst decken sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der kérperlichen
Pubertitsentwicklung von ICSI-Jugendlichen im Vergleich zu spontan gezeugten Jugendlichen mit
einem GroBteil der aktuellen Literatur. Die Unterschiede waren alle klein und statistisch nicht
signifikant. Von einer klinischen Relevanz ist daher nicht auszugehen. Um die Pubertétsentwicklung
von ICSI-Nachkommen noch sicherer beurteilen zu konnen, sollten in zukiinftigen Studien weitere
entwicklungsabhingige Parameter wie z. B. Hormone des hypothalamisch-hypophysir-gonadalen
Regelkreises und die Aktivitdt der Nebenniere (Brimswig und Diibbers 2009; Hart und Norman

2013a) erhoben werden.

4.6.3 BMI und Taillenumfang der Jugendlichen

Die Jugendlichen der ICSI-Gesamtgruppe hatten in nicht adjustierten Analysen einen statistisch
signifikant hoheren BMI und Taillenumfang als die Jugendlichen der Kontrollgruppe. Der
Durchschnitts-BMI der Jugendlichen lag allerdings in beiden Gruppen geschlechtsiibergreifend im
Normbereich, innerhalb dessen von keinem erhohten gesundheitlichen Risiko auszugehen ist.
Anders als beim BMI gibt es hinsichtlich des Taillenumfanges im Kindes- und Jugendalter keinen
definierten gesundheitsbedenklichen Bereich. Im Erwachsenenalter hingegen erhoht ein
Taillenumfang von > 94 cm bei Mannern bzw. > 80 cm bei Frauen das gesundheitliche Risiko. Diese
Werte entsprechen ungefahr denen der 95. bzw. 90. Perzentile von 18-jahrigen Jungen bzw.
Maidchen in Deutschland (Neuhauser et al. 2013). Der durchschnittliche Taillenumfang der
weiblichen und méinnlichen Jugendlichen aus der vorliegenden Studie lag grob zwischen der
jeweiligen 50. und 75. Perzentile. Der Vermutung folgend, dass Jugendliche analog zu Erwachsenen
ein erhohtes gesundheitliches Risiko friihestens ab einem Taillenumfang > 9o. Perzentile haben,
kann im vorliegenden Fall kein relevantes gesundheitliches Risiko fiir die ICSI-Jugendlichen aus
dem durchschnittlichen Taillenumfangs abgeleitet werden. Die Betrachtung des durchschnittlichen
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BMI und Taillenumfangs der Jugendlichen lisst jedoch keine Riickschliisse auf den jeweiligen Anteil
pathologischer Werte zu. Tatsdchlich waren die ICSI-Jugendlichen haufiger {ibergewichtig/adipos
(BMI > 90. Perzentile) als die Jugendlichen der Kontrollgruppe. Auch voll adjustiert hatten sie eine
statistisch signifikant hohere Chance als die Jugendlichen der Kontrollgruppe, iibergewichtig/adipos
zu sein. ICSI-Nachkommen scheinen sich also insbesondere im Bereich pathologisch hoher BMI-
Werte von spontan konzipierten Jugendlichen zu unterscheiden. Zwar lasst der BMI alleine keine
Riickschliisse auf die Korperfettverteilung zu und ist deshalb hinsichtlich der Beurteilung der
metabolischen Gesundheit von Jugendlichen kritisch zu betrachten (Nuttall 2015), allerdings deutet
der statistisch signifikant hohere Taillenumfang der ICSI-Jugendlichen im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf eine abdominelle (synonym. zentrale) Adipositas hin. Im Gegensatz zur
Adipositas mit iiberwiegend peripherer Fettverteilung ist die abdominelle Adipositas bedeutend mit
kardiometabolischen Komorbidititen wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie und
Dyslipiddmie assoziiert (Carr und Brunzell 2004) und erhoht die Gesamtmortalitit betroffener
Erwachsener (Bhupathiraju et al. 2016). Zwar sind die genannten negativen gesundheitlichen Folgen
von Fettleibigkeit typischerweise Erkrankungen des Erwachsenenalters; allerdings ist bekannt, dass
Adipositas im Kindesalter das Risiko eben jener Adipositas-assoziierten Morbiditdt im
Erwachsenenalter erh6ht (Llewellyn et al. 2016). So muss der im Vergleich zur Kontrollgruppe hohe

Anteil iibergewichtiger oder adiposer ICSI-Jugendlicher als besorgniserregend gewertet werden.

Ein systematisches Review zur kardiovaskuldren und metabolischen Gesundheit nach ART verglich
in einer Metaanalyse den BMI aus 14 Studien (insgesamt 1 914 ART-Nachkommen vs. 3 881 spontan
gezeugte Nachkommen) und konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen feststellen (Guo et al. 2017). Die einzelnen Ergebnisse der beriicksichtigten Studien waren
sehr unterschiedlich; die Autoren fiihrten dies hauptsachlich auf die niedrige Studienqualitat zuriick.
Da der Taillenumfang und andere MaBe zur Einschiatzung des Korperfettanteils nur in wenigen
Studien erhoben wurden, fanden diese keine Beriicksichtigung in der Metaanalyse. Da in fast allen
in der Metaanalyse beriicksichtigten Studien das Alter der Probanden deutlich unter dem der
vorliegenden Arbeit lag, lassen sich ihre Ergebnisse nur eingeschrinkt mit denen der vorliegenden
Arbeit vergleichen. Wegen iiberlappender Datensidtze wurde in der Metaanalyse eine Studie von
Belva et al. nicht beriicksichtigt, die diverse anthropometrische Daten zwischen 217 nach ICSI
geborenen und 223 spontan gezeugten Einlingen im Alter von 14 Jahren erhob und miteinander
verglich (Belva et al. 2012). In dieser Arbeit stellten Belva et al. nach Adjustierung einen statistisch
signifikant hoheren BMI sowie einen groBeren Anteil peripherer und abdomineller Adipositas bei
weiblichen ICSI-Jugendlichen im Vergleich zur Kontrollgruppe fest. Wurden nur Jugendliche mit
fortgeschrittener Pubertit (weibliche Brustentwicklung bzw. ménnliche Genitalentwicklung Tanner-
Stadium 4 oder 5) analysiert, stiegen der genannte Unterschied und die statistische Signifikanz
zwischen der weiblichen ICSI- und Kontrollgruppe bzw. waren die ménnlichen ICSI-Jungen (nicht
adjustiert) statistisch signifikant haufiger peripher adipos als die Jungen der Kontrollgruppe.
Aufgrund ihrer Ergebnisse wiesen Belva et al. auf die Notwendigkeit weiterer Studien mit adlteren
und in der Pubertidt fortgeschrittenen ICSI-Jugendlichen hin. Sie begriindeten dies mit der
pubertits- und altersabhingigen Entwicklung des Korperfettanteils von Jugendlichen (bei

weiblichen steigend, bei minnlichen Jugendlichen Gesamt-Korperfettanteil sinkend, zentraler
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Korperfettanteil steigend), wie auch mit einem spiteren Beginn der minnlichen Pubertit als der
weiblichen. Daraus lieBe sich ableiten, dass sich ein méglicher ungiinstiger Effekt bei (insbesondere
maéannlichen) ICSI-Nachkommen hinsichtlich Korperfettanteil und -verteilung erst bei dlteren
Jugendlichen mit fortgeschrittener oder abgeschlossener Pubertit zeigt. Diese Hypothese konnte in
der vorliegenden Arbeit angesichts der fortgeschrittenen Pubertidt der Probanden bei gleichzeitig
hoherem Anteil iibergewichtiger/adiposer Jugendlicher in der ICSI- als in der Kontrollgruppe
bekriftigt werden.

4.6.4 ICSl-unabhdngige Faktoren mit statistisch signifikantem Einfluss auf
die Chance der Jugendlichen, einen BMI oberhalb des Medians zu
haben

Die ICSI-Jugendlichen der vorliegenden Arbeit hatten weder roh noch voll adjustiert eine statistisch
signifikant héhere Chance als die Jugendlichen der Kontrollgruppe, einen BMI oberhalb des Medians
zu haben. Allerdings fanden sich in den Regressionsanalysen ICSI-unabhidngige Faktoren mit
statistisch signifikantem Einfluss auf den BMI der Jugendlichen. So stieg statistisch signifikant die
Chance der Jugendlichen, einen BMI oberhalb des Medians zu haben, mit dem BMI der Mutter und
des Vaters. Ein positiver Zusammenhang zwischen kindlichem und elterlichem BMI ist bekannt
(Magarey et al. 2003; Patro et al. 2013); ursdchlich werden genetische als auch Umwelt-Faktoren
diskutiert (Alfredo Martinez et al. 2007; Perez-Pastor et al. 2009). Ubergewicht und andere
kardiometabolische Erkrankungen sind mit eigeschrankter Fruchtbarkeit von Mannern und Frauen
assoziiert (Shiraishi und Matsuyama 2018; Kasman et al. 2019; Cazzaniga et al. 2020). Dieser
Zusammenhang konnte erklaren, dass in der vorliegenden Arbeit die ICSI-Eltern einen hoheren BMI
als die Eltern in der Kontrollgruppe hatten. Sie konnten beispielsweise ihr kardiometabolisches
Risiko auf ihre Nachkommen vererbt haben, welches sich in Form der erh6hten BMI-Werte der ICSI-
Jugendlichen ausdriickt. Eine nach Geschlecht getrennte Subgruppenanalyse verdeutlichte, dass der
hohere BMI bzw. Taillenumfang, sowie der groBe Anteil von Ubergewicht/Adipositas in der ICSI-
Gesamtgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, insbesondere auf die minnlichen ICSI-
Jugendlichen zuriickzufiihren waren. Moglicherweise besteht ein Zusammenhang mit dem hohen
BMI in der Gruppe der ICSI-Viter. In einer Studie mit 226 Mutter-Vater-Kind-Trios wiesen Perez-
Pastor et al. eine positive Assoziation zwischen dem BMI von Mutter und Tochter bzw. Vater und
Sohn nach (Perez-Pastor et al. 2009). Interessanterweise fand sich solch ein Zusammenhang
zwischen Vater-Tochter- bzw. Mutter-Sohn-Paaren nicht. Die Autoren vermuteten, dass
insbesondere die Rolle der Mutter als Vorbild fiir die Tochter bzw. des Vaters als Vorbild fiir den
Sohn den gleich-geschlechtlichen Zusammenhang zwischen elterlichem und kindlichen BMI

beeinflussten.

Rauchten die Miitter in der Schwangerschaft, erh6hte sich ebenfalls statistisch signifikant die Chance
der Jugendlichen, einen BMI oberhalb des Medians zu haben. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
eines Reviews von 2015 (Banderali et al. 2015), das den Zusammenhang zwischen Rauchen in der
Schwangerschaft und einem erhdhten Risiko der Nachkommen beschrieb, einen hohen BMI oder
Adipositas zu entwickeln.
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War die Pubertit der Jugendlichen fortgeschritten (Pubesbehaarung nach Tanner 4 oder 5), erhéhte
sich auch deren Chance, statistisch signifikant einen BMI oberhalb des Medians zu haben. Da der
BMI von Kindern und Jugendlichen geschlechtsunabhingig ab dem Schulalter kontinuierlich
ansteigt (Kromeyer-Hauschild et al. 2015) und mit dem Alter die Pubertit voranschreitet, erklart sich
der in der vorliegenden Arbeit beobachtete positive Zusammenhang zwischen BMI und
Pubertitsstadium. Als Ursachen des BMI-Anstiegs wihrend und nach der Pubertit gelten bei
weiblichen Jugendlichen eine Zunahme von Fettgewebe an Hiiftregion und Oberschenkeln sowie bei

den minnlichen Jugendlichen eine Zunahme von Knochen- und Muskelmasse (Nuttall 2015).

4.6.5 ICSl-unabhangige Faktoren mit statistisch signifikantem Einfluss auf
die Chance der Jugendlichen, libergewichtig/adipos zu sein

In den Regressionsanalysen fanden sich ICSI-unabhéngige Faktoren mit statistisch signifikantem
Einfluss auf die Chance der Jugendlichen, iibergewichtig oder adipos zu sein. So stieg sie mit dem
BMI von Mutter und Vater. Wegen der Analogie zum vorigen Punkt (4.6.4), wird an dieser Stelle auf

die Diskussion verzichtet und auf den obigen Absatz zum Thema verwiesen.

Betrieben die Jugendlichen mindestens zwei Mal pro Woche Sport, hatten sie eine statistisch
signifikant geringere Chance, iibergewichtig/adipés zu sein. Der prophylaktischen Effekt von
korperlicher Aktivitit auf die Entstehung von Adipositas im Kindes- und Jugendalter wurde kiirzlich

in einem systematischen Review mit Metaanalyse bestétigt (Poorolajal et al. 2020).

Hatte die Mutter Abitur, sank ebenfalls die Chance der Probanden statistisch signifikant
iibergewichtig/adipds zu sein. Das deckt sich mit der Tatsache, dass soziokonomische Faktoren wie
niedrige Schulbildung oder geringes Einkommen in Deutschland mit Adipositas assoziiert sind

(Kuntz und Lampert 2010).

4.6.6 Ubergewicht/Adipositas der ICSI-Jugendlichen und das
kardiometabolische Risiko in ART-Nachkommen

Die hohere Chance der ICSI-Jugendlichen, {ibergewichtig/adipos zu sein, konnte Ausdruck einer
metabolischen Dysfunktion sein, die im Einklang mit der aus der Barker-Hypothese abgeleiteten
Vermutung steht, dass ICSI-Nachkommen einem erhéhten kardiometabolischen Risiko ausgesetzt
sind (Carpinello et al., 2018). So konnten im Tierversuch bei ménnlichen, nach ART geborenen
Maiusen Verianderungen im Fettgewebe im Sinne einer verdnderten Fettsidure-Zusammensetzung,
einer verminderten Lipolyse und einer erhohter Lipogenese nachgewiesen werden (Wang et al.,
2013). Eine verdnderte Zusammensetzung der Fettsduren im Fettgewebe gilt als ein entscheidender
Faktor bei der Entstehung von Adipositas im Kindesalter (Ailhaud and Guesnet, 2004). In einer
weiteren Studie (Gkourogianni et al., 2014), die 42 ICSI-Nachkommen im Alter von circa 7 Jahren
mit 42 spontan konzipierten Gleichaltrigen verglich, fanden sich in der ICSI-Gruppe hohere Werte
von Blutparametern, die mit Insulinresistenz, metabolischem Syndrom und Adipositas assoziiert

sind. Die Autoren sahen in ihren Ergebnissen einen méglichen Hinweis auf klinisch inapparente
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metabolische Storungen in prapubertiren ICSI-Nachkommen, die sich im Erwachsenenalter als
metabolisches Syndrom manifestieren koénnten. Dazu passend hatten die weiblichen ICSI-
Jugendlichen der vorliegenden Arbeit und ihre Miitter im Vergleich zur Kontrollgruppe leicht hohere
Triglyzerid-Werte im Blut, was ebenfalls Hinweis auf eine metabolische Storung sein kann. Auch
nach Adjustierung, die Blutwerte der Miitter beriicksichtigte, hatten die weiblichen ICSI-
Jugendlichen statistisch signifikant hohere Triglyzerid-Werte als die der Kontrollgruppe (Elsner et
al., 2020). Da die Auswertung der Blutparameter nicht Teil der vorliegenden Arbeit war, werden

diese hier nicht weiter diskutiert.

ICSI-Nachkommen werden hiufiger mit niedrigem Geburtsgewicht und/oder zu frith geboren
(Cavoretto et al., 2018; Katalinic et al., 2004b; Qin et al., 2017). Friihgeborene haben ein erhéhtes
Risiko, im Erwachsenenalter das mit Adipositas assoziierte metabolische Syndrom zu entwickeln
(Markopoulou et al., 2019). Auch ein unter frithgeborenen ART-Nachkommen héufig beobachtetes
beschleunigtes Wachstum im Kindesalter (sogenanntes ,,rapid catch-up growth®) scheint mit einem
erhohten kardiometabolischen Risiko im Erwachsenenalter assoziiert zu sein (Chen and Heilbronn,
2017). Tatsidchlich erhohte in den Regressionsanalysen der vorliegenden Arbeit niedriges
Geburtsgewicht statistisch signifikant die Chance der Jugendlichen, iibergewichtig oder adipos zu
sein (BMI > 9o. Perzentile). Allerdings verschwand die statistische Signifikanz unter Hinzunahme

elterlicher Faktoren als unabhingige Variablen (BMI der Eltern u.a.).

Als zugrunde liegender Mechanismus moglicher negativer gesundheitlicher Auswirkungen nach ART
werden epigenetische Verianderungen an Gameten und Embryonen diskutiert (Jiang et al., 2017;
Novakovic et al., 2019; Whitelaw et al., 2014). Dariiber hinaus ist ein Zusammenhang zwischen
epigenetischen Modifizierungen und der Entstehung von Adipositas und metabolischem Syndrom

beschrieben (Youngson and Morris, 2013).

4.6.7 Das ICSI-Verfahren vs. elterliche Subfertilitdt als mogliche Ursachen
von Ubergewicht/Adipositas in ICSI-Jugendlichen

Wie bisher beschrieben, gibt es berechtigte Griinde anzunehmen, dass die Zeugung durch ICSI das
Korpergewicht von Jugendlichen negativ beeinflusst. Zwar lieB sich in der vorliegenden Arbeit der
Unterschied hinsichtlich BMI und Ubergewicht/Adipositas zwischen ICSI- und Kontrollgruppe nach
Adjustierung weitestehend durch z. B. den BMI der Eltern erkldren. Trotzdem blieb die Zeugung
durch ICSI (,,ICSI-Faktor”) eine statistisch signifikante Einflussgrofie. Es wire allerdings voreilig,
den Schluss zu ziehen, das ICSI-Verfahren per se hitte die Chance der Jugendlichen erhdht,
iibergewichtig/adipos zu sein. Denn hinter dem ,, ICSI-Faktor” verbergen sich in der vorliegenden
Arbeit nicht nur das ICSI-Verfahren selbst (Hormonbehandlung, Follikelpunktion,
Spermienaufbereitung, Embryonentransfer etc.), sondern alle in den Regressionsanalysen nicht
beriicksichtigten (bekannte und unbekannte) Faktoren mit Einfluss auf die metabolische Gesundheit
der Jugendlichen. Dabei ist insbesondere die elterliche Subfertilitit von Interesse. Beispielsweise
litten die ICSI-Miitter der vorliegenden Arbeit statistisch signifikant haufiger als die Miitter der
Kontrollgruppe am polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS). Ein PCOS ist nicht nur mit eingeschrankter
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Fruchtbarkeit der Frau assoziiert (Hirschberg, 2009; Pasquali et al., 2006), sondern auch mit
negativem neonatalem Outcome, und erhoht dariiber hinaus das kardiometabolische Risiko der
Nachkommen inklusive fiir Adipositas (Boomsma et al., 2008). Allerdings war der Anteil der Miitter
mit PCOS in der vorliegenden Arbeit nur klein und daher mit - wenn iiberhaupt -
vernachlidssigbarem Einfluss auf die Ergebnisse. Da in der vorliegenden Arbeit die méinnliche
Subfertilitit der hiufigste Grund fiir die Inanspruchnahme der ICSI war, ist vor allem die
reproduktive Gesundheit der Viter von Interesse. Der These folgend, dass ART-Nachkommen
haufiger mit niedrigem Geburtsgewicht geboren werden und sich konsekutiv das kardiovaskulire
Risiko in der Adoleszenz erhoht, gingen Anderson et al. (Anderson et al., 2018) der Frage nach, ob
die viterliche Samenqualitdt das Geburtsgewicht der Nachkommen und deren BMI in der Jugend
beeinflusst. Tatsdchlich fanden sie einen Zusammenhang zwischen niedriger Samenqualitit
subfertiler Manner und niedrigem Geburtsgewicht ihres Nachwuchses. Eine Assoziation zwischen
vaterlichen Samenparametern und dem BMI adoleszenter Nachkommen wurde hingegen nicht
gefunden. Die Autoren werteten ihre Ergebnisse dahingehend, dass zwar ein niedriges
Geburtsgewicht Folge einer eingeschriankten mannlichen Fruchtbarkeit sein konne, ein erhohter
BMI unter ART-Jugendlichen aber eher dem ART-Verfahren als der viterlichen Subfertilitat
zuzuschreiben wire. Dazu passend befand ein kiirzlich erschienenes, groes Review (Berntsen et al.,
2019) zum Thema Gesundheit nach ART, dass die Ursachen negativer gesundheitlicher Folgen fiir
ART-Nachkommen eine Kombination aus elterlicher Subfertilitit und der IVF/ICSI per se zu sein
scheinen. Es bleibt also unklar, ob die nach Adjustierung erhéht verbleibende Chance der ICSI-
Jugendlichen gegeniiber spontan gezeugten Jugendlichen, {ibergewichtig/adipos zu sein, der
eingeschrinkten Fruchtbarkeit der Eltern, dem ICSI-Verfahren per se oder einer Kombination aus

beidem zuzuschreiben ist.

4.7 Generelle Gesundheit der Jugendlichen

4.7.1 RegelmaRige Medikamenteneinnahme der Jugendlichen

In der vorliegenden Arbeit war die regelmifige Einnahme von Medikamenten in der Gruppe der
ICSI-Jugendlichen statistisch signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe. Die am hiaufigsten
genannten Medikamente waren orale Kontrazeptiva, Antiallergika, Inhalativa gegen asthmatische
Beschwerden, Schilddriisenhormone und das ADHS-Mittel Methylphenidat. Ein statistisch
signifikanter Unterschied betraf im nach Geschlecht getrennten Vergleich nur die weiblichen
Jugendlichen, der sich insbesondere durch die hiufigere Einnahme der ,,Pille“ durch die weiblichen
ICSI-Jugendlichen im Vergleich zur Kontrollgruppe erkliren lieB. Eine mogliche Erklarung fiir die
haufige orale Kontrazeption durch weibliche ICSI-Jugendlichen konnte sein, dass aufgrund der
kiinstlichen Befruchtung das Thema Reproduktion in den ICSI-Familien einen groBeren Stellenwert
als in den Kontrollfamilien hat. So koénnte die hiufigere Einnahme der ,Pille“ Folge einer
intensiveren Auseinandersetzung mit dem Thema Verhiitung sein. Die Vermutung deckt sich mit den

Ergebnissen einer Studie, die bei weiblichen Jugendlichen eine Assoziation zwischen einem hohen,
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die Fortpflanzung betreffenden Informationsstand (,reproductive health knowledge*) und der
erhohten Bereitschaft zur Kontrazeption beschrieb (Ryan et al. 2007). Manlove et al. berichteten,
dass das Zusammenleben in intakten Familien mit beiden biologischen Eltern mit einer sichereren
Empfangnisverhiitung von Jugendlichen assoziiert ist (Manlove et al. 2002), vermutlich aufgrund
stabiler und guter Eltern-Kind-Beziehungen in solchen Familien. Zwar wurden jene in der
vorliegenden Arbeit nicht direkt erfragt; aufgrund der Tatsache, dass die ICSI-Miitter hiufiger als
die Miitter der Kontrollgruppe berichteten, verheiratet zu sein und im Gegenzug die Miitter der
Kontrollgruppe hiaufiger angaben, ledig oder geschieden zu sein, lieB3e sich allerdings schlieBen, dass
die ICSI-Jugendlichen haufiger als die Jugendlichen der Kontrollgruppe mit beiden biologischen
Eltern zusammenlebten. Personliche Eigenschaften der Adoleszenten, die das Verhiitungsverhalten
positiv (z.B. Sport) bzw. negativ (z.B. Alkoholkonsum) beeinflussen konnen (Manlove et al. 2002),
unterschieden sich in der vorliegenden Arbeit statistisch nicht signifikant und hatten daher
vermutlich keinen relevanten Einfluss auf den Unterschied zwischen der ICSI- und Kontrollgruppe

hinsichtlich der Einnahme der ,,Pille”.

Die Frage nach regelmiBiger Medikamenteneinnahme werteten Catford et al. in einem
systematischen Review von 2018 aus (Catford et al. 2018) und fanden Hinweise, dass ICSI-
Nachkommen haufiger medikament6se Therapien beanspruchen als spontan gezeugte Kinder. Dies
berichteten insbesondere Studien mit einem Probandenalter von circa 5 bis 6 Jahren. Arbeiten mit
hoherem Probandenalter hingegen — und damit ndher an dem der vorliegenden Arbeit — fanden
keine Unterschiede. Als Ursache dahinter vermuteten die Autoren ein mit dem Alter der Probanden

zunehmend unvollstdndiges Erinnern an Details (Recall Bias).

Dass sich die Jugendlichen der ICSI- und Kontrollgruppe in der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
regelmifBiger Medikamenteneinnahme statistisch nicht signifikant unterschieden (wenn die
Einnahme der ,Pille“ nicht beriicksichtigt wird), deckt sich mit den Angaben der Probanden zum
Vorliegen bestimmter Erkrankungen, worin sich die ICSI- und Kontrollgruppe auch nicht statistisch
signifikant unterschieden (Ndheres dazu weiter unten). Dariiber hinaus fanden sich schon in der
ICSI-II-Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen ICSI- und Kontrollgruppe hinsichtlich der
Haufigkeit regelmaBiger Medikamenteneinnahme (Ludwig AK et al. 2009).

4.7.2 Asthma und Allergien

In der Gesamtgruppe als auch im nach Geschlecht getrennten Vergleich wurde das Vorliegen von
Asthma und Allergien bei den Jugendlichen hiufiger in der ICSI- als in der Kontrollgruppe berichtet.
Die Unterschiede waren zwar statistisch nicht signifikant, aber mit teils deutlicher Tendenz. Dazu
beigetragen haben konnten die in der ICSI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe héheren Raten
von niedrigem Geburtsgewicht und Friihgeburt; beide gelten als bekannte Risikofaktoren fiir Asthma
und Allergien (Jaakkola et al. 2006; Tedner et al. 2012). Gleichzeitig berichten Studien von einem
erhohten Risiko fiir Asthma unter ART-Nachkommen — unabhingig vom Geburtsgewicht und
Gestationsalter (Kéllén et al. 2013; Kuiper et al. 2015). Killen et al. machten in ihrer Studie die

elterliche Subfertilitat als Hauptrisikofaktor dafiir aus (Kéllén et al. 2013), wihrend Kuiper et al. eine
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ovarielle Stimulation plus IVF als unabhingigen Risikofaktor fiir Asthma beschrieben (Kuiper et al.
2015). Allerdings konnten die Ergebnisse in einer follow-up Studie mit 9-jdhrigen Probanden nicht
bestatigt werden, sodass die Autoren ihre vorherige Schlussfolgerung, die IVF sei per se eine
mogliche Ursache fiir ein erhohtes Asthmarisikos, nicht aufrechterhielten (Kuiper DB et al. 2019).
Eine kiirzlich erschienene Registerstudie mit zwei Kohorten und insgesamt circa 550 000 Probanden
befand beiderlei: Sowohl eine IVF bzw. ICSI als auch die elterliche Subfertilitiat konnten per se das
Asthma-Risiko der Nachkommen erhéhen (Magnus et al. 2019). Auch Kettner et al. vermuteten in
ihrem systematischen Review von 2015 ein erhohtes Asthma-, Allergie- und Atopierisiko unter ART-
Nachkommen (Kettner et al. 2015). Allerdings lag das Probandenalter in dem Review als auch in den
weiter oben zitierten Studien deutlich unter dem der vorliegenden Arbeit, was einen Vergleich
erschwert. So ist ndmlich bekannt, dass asthmatische Beschwerden - trotz persistierender
Uberempfindlichkeit der Bronchien — hiufig wihrend der Adoleszenz nachlassen (Sears et al. 2003).
Folglich konnte der ICSI-Effekt hinsichtlich des Asthma-Risikos in der vorliegenden Arbeit
unterschitzt worden sein. Dagegen spricht allerdings, dass in der vorigen ,ICSI-II“-Studie mit
gleicher Kohorte und Probanden im Alter von 5,5 Jahren (Ludwig AK et al. 2009) ebenfalls weder
fiir Asthma und Allergien, noch fiir eine atopische Dermatitis (synonym Neurodermitis) ein erhohtes
Risiko fiir nach ICSI geborenen Kindern festgestellt wurde. Jiingst untersuchten und befragten
Halliday et al. ART-Nachkommen im Alter von 22 bis 35 Jahren (Halliday et al. 2019) zu ihrer
Gesundheit. Dabei stellte sich heraus, dass erwachsene ART-Nachkommen zwar haufiger
berichteten, jemals an Asthma erkrankt zu sein, aber gleichzeitig auch haufiger als die Nicht-ART-
Nachkommen angaben, seit der Kindheit bzw. Jugend keine asthmatischen Beschwerden mehr zu
haben. Dazu passend ergaben sich in der Studie keine Unterschiede zwischen den Gruppen in einer
Lungenfunktionsuntersuchung. Die Autoren schlossen daraus, dass ART mdglicherweise ein
erhohtes, altersabhingiges Asthmarisiko induziert, welches sich in der Kindheit manifestiert, aber
nicht zu chronischem Asthma im Erwachsenenalter fiihrt. Ein erhShtes Risiko unter erwachsenen

ART-Nachkommen fiir atopische Dermatitis und Allergien fand sich in dieser Studie ebenfalls nicht.

4.7.3 Schilddriisenerkrankungen

In der vorliegenden Arbeit diagnostizierten die Untersucher/-innen bei den Jugendlichen der
Kontrollgruppe — statistisch nicht signifikant — etwas hiufiger eine Struma als bei den ICSI-
Jugendlichen. Zur Schilddriisenfunktion von ART-Nachkommen gibt es zurzeit nur wenig Literatur.
Sie liefert allerdings Hinweise auf hohere TSH-Werte in ART-Nachkommen im Vergleich zu spontan
gezeugten Neugeborenen/Kindern (Sakka et al. 2009; Onal et al. 2012). In der vorliegenden Arbeit
wurde in der ICSI-Gruppe héufiger, aber statistisch nicht signifikant, von Schilddriisenerkrankungen
innerhalb der Familie berichtet als in der Kontrollgruppe. Passend dazu litten die ICSI-Miitter und -
Viter hiufiger als die Eltern der Kontrollgruppe an einer Schilddriisenfunktionsstorung. Der
Unterschied war nur zwischen den Miittern statistisch signifikant. Schilddriisenstérungen sind mit
verminderter Fruchtbarkeit von Frauen und Minnern assoziiert und erhohen das Risiko von
Friihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht (Krassas et al. 2010; Mansourian 2013; Aiceles

und da Fonte Ramos 2016). Dariiber hinaus sind Schilddriisenfunktionsstérungen bei Schwangeren
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mit negativer fetaler Hirnentwicklung assoziiert (Miranda und Sousa 2018). Des Weiteren erh6hen
eine unbehandelte Schilddriiseniiber- bzw. -unterfunktion bei Schwangeren vermutlich das Risiko

fiir ADHS und Autismus bei den Nachkommen (Andersen et al. 2014).

4.7.4 Neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen

Die Priavalenzen von ADHS, Autismus, Epilepsie und ,,andere neurologische Erkrankungen® waren
in der vorliegenden Arbeit jeweils in der ICSI- als auch in der Kontrollgruppe im einstelligen Bereich
und lieferten keine statistisch signifikanten Unterschiede. In einem Review (Hart und Norman
2013b) sowie einem systematisches Review mit Metaanalyse (Liu et al. 2017) vermuteten die
Autoren, dass das Risiko fir Autismus (und ADHS) in ART-Nachkommen erhoht sein konnte. Liu et
al. mahnten, ihre Ergebnisse aufgrund hoher Heterogenitit und der geringen Anzahl
beriicksichtigter Studien mit Vorsicht zu interpretieren. Hart und Norman merkten an, dass
insbesondere niedriges Geburtsgewicht, Friihgeburtlichkeit und Multiparitit das Risiko fiir
Autismus bzw. ADHS erhohten (Hart und Norman 2013b). So berichteten beide Reviews von
Studien, in denen nach Adjustierung die ART-Verfahren keinen unabhingigen Risikofaktor fiir
Autismus darstellten (Hart und Norman 2013b; Liu et al. 2017). Eine jiingst erschienene groBe
finnische Registerstudie zum Thema psychiatrischen Risikos nach ART fand hingegen nach
Adjustierung dieses leicht erhoht fiir Autismus und ADHS in ART-Nachkommen im Vergleich zu

spontan gezeugten Gleichaltrigen (Rissanen et al. 2020).

In einem Review zur korperlichen Gesundheit von nach ART-geborenen Kindern von 2015 stellten
die Autoren ein moglicherweise erhohtes Risiko fiir Epilepsie bzw. Krampfanfille in ART-
Nachkommen fest (Kettner et al. 2015). Ein Teil der Autoren veroffentlichte zwei Jahre spiter eine
groBe Registerstudie (Kettner et al. 2017) mit dem Ergebnis, dass IVF/ICSI nicht mit einem erh6hten
Risiko einer kindlichen Epilepsie im Vergleich zu spontan gezeugten Einlingen assoziiert sei.
Allerdings fanden die Autoren ein erhohtes Risiko fiir den Subtyp ,idiopathische generalisierte
Epilepsie®. Ursichlich sei diese Form der Erkrankung aufgrund ihrer genetischen Komponente eher
elterlichen Faktoren als einer IVF/ICSI zuzuschreiben. Die Fallzahl dieser Unterform der Epilepsie
war allerdings niedrig und das Ergebnis nur gerade eben statistisch signifikant. La Rovere et al.
fassten kiirzlich in einem Review die aktuelle Literatur zur Epigenetik und neurologischen
Erkrankungen nach ART zusammen (La Rovere et al. 2019). Darin berichteten die Autoren zwar von
einer klaren Evidenz hinsichtlich einer durch ART verursachten epigenetischen Modifizierung mit
Beeinflussung der Embryonalentwicklung und spiteren Gesundheit von ART-Nachkommen sowie
von Hinweisen, dass diese epigenetischen Verdnderungen die Pathogenese von neurologischen
Erkrankungen beeinflussen; gleichzeitig aber sahen die Autoren zu wenig Evidenz, um von einem

erhohten Risiko fiir neurologische Erkrankungen in ART-Nachkommen ausgehen zu konnen.

4.7.5 Psychiatrische Erkrankungen

In der vorliegenden Arbeit wurden psychiatrische Erkrankungen der Jugendlichen insgesamt als
auch im Einzelnen haufiger von den Familien der Kontrollgruppe als von der ICSI-Gruppe berichtet.
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Die Priavalenzen waren allerdings in jedem Fall niedrig und die Unterschiede statistisch nicht
signifikant. Das Vorliegen einer Schizophrenie wurde in beiden Gruppen gar nicht berichtet. Hart
und Norman fassten 2013 in einem Review zusammen (Hart und Norman 2013b), dass die Mehrheit
der Literatur beruhigende Ergebnisse hinsichtlich der mentalen Gesundheit von IVF-Nachkommen
liefert. Klausen et al. (2017) verglichen in einer Registerstudie 858 nach ART und 3 436 spontan
gezeugte Kinder und Jugendliche im Alter von 3, 7, 14 und 18 Jahren und fanden zu keinem Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit psychischer
Erkrankungen insgesamt (Klausen et al. 2017). Die Autoren erginzten, dass die Power der Studie zu
klein war, um Aussagen hinsichtlich des Risikos spezifischer psychischer Erkrankungen treffen zu
konnen. Eine weitere kiirzlich erschienene Registerstudie (Rissanen et al. 2020) verglich 17 610 ART-
Jugendliche mit 1 368 346 spontan konzipierten Einlingen ebenfalls zu verschiedenen Zeitpunkten
im Kindes- und jungen Erwachsenenalter. Die Autoren fanden eine niedrigere Priavalenz psychischer
Erkrankungen in der ART-Gruppe. Nach Adjustierung kehrte sich der Trend allerdings um, sodass
in den ART-Nachkommen das Risiko geringfiigig hoher war. Auerdem wurden die Diagnosen in der
ART-Gruppe durchschnittlich zwei Jahre friiher als in der Kontrollgruppe gestellt. Auch in dieser
Arbeit war das Risiko fiir die Gesamtheit aller psychischen Erkrankungen signifikant groBer,
allerdings nicht fiir die meisten spezifischen Diagnosen. Insbesondere ADHS und Autismus waren
gemeinsam in einer und zusitzlich jeweils in einer weiteren von dreien Altersgruppen statistisch
signifikant hiufiger unter den ART-Nachkommen (beide Erkrankungen im vorigen Punkt
abgehandelt), sodass davon ausgegangen werden kann, dass sie das Gesamtergebnis, mehr als
andere psychiatrische Diagnosen, maBgeblich beeinflussten. Dazu passend waren psychotische
Erkrankungen und Angststérungen in nur einer der Altersgruppen statistisch signifikant,
Depressionen und Essstérungen in keiner. Zusammenfassend bleibt unklar, ob ART mit einem
hoheren Risiko fiir psychische Erkrankungen assoziiert ist und wenn ja, was die dahinter liegende
Ursache sein konnte. Diskutiert wird unter anderem eine besonders ausgeprigte Fiirsorge der ART-
Eltern gegeniiber ihren Kindern (Zhan et al. 2013). Diese konnte eine gesteigerte Inanspruchnahme
arztlicher Behandlungen zur Folge haben, die wiederum zu fritheren und haufigeren psychiatrischen
Diagnosen bei ART-Nachkommen im Vergleich zu spontan konzipierten Kindern und Jugendlichen

fihren konnte (Rissanen et al. 2020).

4.7.6 Chronische Erkrankungen

Die Frage, ob der/die Jugendliche eine Erkrankung habe, die seit mindestens 12 Monaten bestehe
oder voraussichtlich mindestens 12 Monate dauern werde, bejahten die ICSI-Miitter statistisch nicht
signifikant etwas haufiger als die Miitter der Kontrollgruppe. Kettner et al. stellten in ihrem
systematischen Review zur somatischen Gesundheit nach ART (Kettner et al. 2015) zwei Studien vor
(darunter die ICSI-II-Studie [(Ludwig AK et al. 2009)]), die beide keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Haufigkeit chronischer Erkrankungen im Allgemeinen zwischen ICSI- und spontan
gezeugten Kindern feststellten. Allerdings lag das Probandenalter in beiden Studien bei bzw. unter 5

Jahren. Beydoun et al. konnten aus einer Befragung von 173 IVF-Nachkommen im Alter von circa 21
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Jahren ebenfalls keine erhohte Anfilligkeit fiir chronische Erkrankungen ableiten (Beydoun et al.

2010).

4.7.7 Horen und Sehen

Die Angaben zur Haufigkeit von dauerhaften Horstorungen beim Jugendlichen unterschieden sich
nicht zwischen ICSI- und Kontrollgruppe. Von einer Fehlsichtigkeit beim Jugendlichen berichteten
die Familien der Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant haufiger als die ICSI-Familien. In einer
Subgruppenanalyse nur mit Familien, die eine Fehlsichtigkeit des Jugendlichen angaben,
berichteten die ICSI-Familien hiufiger als die Familien der Kontrollgruppe, dass der betroffene
Jugendliche eine Sehhilfe (Brille, Kontaktlinse) trage. Dieser Unterschied war gerade nicht
statistisch signifikant. In der ICSI-II-Studie hingegen berichteten die Eltern der Kontrollgruppe
statistisch signifikant haufiger als die ICSI-Eltern, dass ihr Kind eine Fehlsichtigkeit habe und eine
Brille trage. Warum der Anteil der Brillen-/Kontaktlinsentrager unter den fehlsichtigen ICSI-
Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit hoher als unter den fehlsichtigen Jugendlichen der
Kontrollgruppe ist, mag Ausdruck einer groferen Aufmerksamkeit und Fiirsorglichkeit von ICSI-
Eltern gegeniiber ihren Kindern sein. Dariiber hinaus fanden Hart und Norman in ihrem Review von
2013 keine Hinweise darauf, dass sich das Horen und Sehen zwischen ICSI-Nachkommen und
spontan gezeugten Kindern unterscheidet (Hart und Norman 2013a). Ein jiingeres Review von 2018
kam dank iiberwiegend beruhigender Datenlage zu einem dhnlichen Schluss (Catford et al. 2018).
Allerdings berichteten die Autoren von einer Studie, die vermehrt verdnderte Retina-GefaB3e in 5-
jahrigen ICSI-Nachkommen im Vergleich zu spontan gezeugten Kindern nachwies. Dies konne mit

erhohtem kardiovaskuldrem Risiko im Erwachsenenalter einhergehen.

4.7.8 Krankenhausaufenthalte und Operationen

Der Anteil der Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit, die mindestens einen
Krankenhausaufenthalt hatten, war in der Kontrollgruppe geringfiigig und statistisch nicht
signifikant gréBer als in der ICSI-Gruppe. Kettner et al. sichteten in einem systematischen Review
(Kettner et al. 2015) zehn Studien, von denen vier ein héheres, drei ein gleich hohes und nur eine ein
niedrigeres (aber statistisch nicht signifikantes) Risiko eines Krankenhausaufenthalts fiir ART-
Nachkommen im Vergleich zu spontan gezeugten Kindern berichteten. Das Probandenalter der
meisten Studien lag mit unter 5 Jahren deutlich unter dem der vorliegenden Arbeit, was den direkten
Vergleich erschwert. Von den vier Studien, die Krankenhausaufenthalte kurz nach der Geburt in den
Analysen nicht beriicksichtigten, fand sich nur in einer ein erhohtes Risiko fiir ART-Nachkommen.
Ein moglicher Grund fiir haufigere Krankenhausaufenthalte von ART-Nachkommen kurz nach der
Geburt, konnte deren hoheres Risiko fiir Frithgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht sein. Zum
Thema Langzeitfolgen, speziell nach ICSI, erstellten Catford et al. (Catford et al. 2018) ein Review,
unter Beriicksichtigung der weitestgehend selben Studien wie Kettner et al. 2015. Sie fassten

zusammen, dass ICSI-Nachkommen im Vergleich zu spontan gezeugten Kindern méglicherweise ein
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erhohtes Risiko fiir Krankenhausaufenthalte haben, die Evidenz aber, beispielsweise aus Mangel an

Literatur mit einem iiber die Kindheit hinausgehenden Probandenalter, begrenzt sei.

In der vorliegenden Arbeit wurden angeborene Fehlbildungen der Jugendlichen haufiger in der ICSI-
als in der Kontrollgruppe berichtet. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Literatur (Katalinic et
al. 2004a; Lacamara et al. 2017; Zheng Z et al. 2018; Berntsen et al. 2019). Folglich war in der ICSI-
Gruppe auch mit der tendenziell hheren Rate von Operationen aufgrund von Fehlbildungen zu
rechnen. Ein nicht signifikantes Ergebnis war angesichts der Seltenheit dieser Krankheitsbilder

ebenfalls zu erwarten.

Die ICSI-Eltern der vorliegenden Arbeit berichteten haufiger als die Eltern der Kontrollgruppe, dass
ihr Kind jemals bzw. aufgrund bestimmter urogenitaler Indikationen (Hodenhochstand [3,4 % vs.
2,6 %, p = 0,606], Phimose) sowie ,Paukenrohrchen® operiert wurde. Aufgrund einer anderen als
der im Fragebogen genannten Operationen (Freitext) wurden mehr Jugendliche der Kontrollgruppe
als der ICSI-Gruppe operiert. Dabei waren die Unterschiede meist klein und stets statistisch nicht

signifikant.

Die haufigere operative Einlage von Paukenrohrchen unter ICSI-Nachkommen im Vergleich zu
spontan konzipierten Kindern wurde beschreiben (Bonduelle et al. 2004) vermutlich aufgrund

hoherer elterlicher Fiirsorge mit konsekutiv haufigeren Arztbesuchen.

Nach aktueller deutsche Leitlinie geht der Hodenhochstand mit einer Haufigkeit von 0,7-3 % bei
reifgeborenen und bis zu 30 % bei friihgeborenen Jungen einher (Ludwikowski et al. 2016). Wobei
von einem spontanen Descensus bei circa 7 % der Fille ausgegangen wird, infolgedessen keine
Operation notwendig ist. Der hohe Anteil friihgeborener Einlinge der ICSI- im Vergleich zur
Kontrollgruppe, konnte den tendenziellen Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der
Haufigkeit der Operation eines Hodenhochstands in der vorliegenden Arbeit erklaren. In der diese
Arbeit vorausgehenden follow-up Studie (ICSI II) wurden urogenitale Operationen (19,2 % vs. 8,9
%, p = 0,013) — insbesondere aufgrund eines Hodenhochstands (5,3 % vs. 0,7 %, p = 0,031) — noch
statistisch signifikant haufiger in der ICSI- als in der Kontrollgruppe berichtet (Ludwig AK et al.
2009). Zwei kiirzlich erschienene Metaanalysen bestétigten ein erhohtes Risiko (urogenitaler)
Fehlbildungen in IVF/ICSI-Nachkommen (Lacamara et al. 2017; Zheng Z et al. 2018). Ein genauer
Riickschluss auf das Risiko eines Hodenhochstands (Maldescensus testis) in ART-Nachfahren lasse
sich dadurch jedoch nicht ableiten, da dieser in entsprechenden Studien nicht einheitlich als
angeborene Fehlbildung beriicksichtigt werde. Die Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit (und ICSI-IT) mit der aktuellen Studienlage, bekraftigt allerdings den Verdacht, dass das
Risiko eines Hodenhochstands unter IVF/ICSI-Nachkommen hoher gegeniiber Spontangezeugten

sein konne.

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen aus ICSI-II und der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der
Haufigkeit von Operationen eines Hodenhochstands, mag ein Zufall sein, der aus den abweichenden
Zusammensetzungen der ICSI-Kohorten und der Kontrollgruppen resultieren konnte. Dass die ICSI-
Eltern in der vorliegenden Arbeit weniger héufig als in ICSI-II berichteten, dass ihr Kind aufgrund

eines Hodenhochstands operiert worden sei, mag dem Recall Bias geschuldet sein, da nach
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leitliniengerechter Therapie (Operation eines Hodenhochstands innerhalb des ersten Lebensjahres)

die entsprechenden Operationen zum Zeitpunkt der Befragung 13-15 Jahre zuriick ligen.

Aufgrund der Ergebnisse der ICSI-1I-Studie (Ludwig AK et al. 2009) leiteten Catford et al. in ihrem
Review von 2018 iiber die Gesundheit von ICSI-Nachkommen ein moglicherweise erhohtes Risiko
fiir Hodenhochstand und einer konsekutiv h6heren Rate an urogenitalen Operationen im ICSI-
Nachwuchs ab. Dariiber hinaus berichteten sie allerdings, dass viele andere Studien zum Thema kein
erhohtes Operationsrisiko, erhohte Hospitalisierungsraten oder einen erhohten Anteil an
Medikamenteneinnahme unter den ICSI-Nachkommen nachweisen konnten. Moglicherweise lag
das in jenen Studien an dem etwas hoherem Probandenalter, welches das Risiko fiir Uberlebens- und
Selektionsbias erhoht (Catford et al. 2018).

4.7.9 Korperliche Untersuchung

Ergebnisse der korperlichen Untersuchung waren bei den ICSI-Jugendlichen etwas haufiger, aber
statistisch nicht signifikant, auffillig als bei den Jugendlichen der Kontrollgruppe. Der Unterschied
betraf insbesondere die ménnlichen Jugendlichen. Diese Tendenz konnte der hoheren Rate an
Ubergewicht und Adipositas unter den minnlichen ICSI-Jugendlichen geschuldet sein. Ebenfalls nur
geringe, statistisch nicht signifikante Unterschiede zwischen den ICSI- und Kontroll-Jugendlichen
ergaben die Untersuchung des Skelettsystems und die Beurteilung der Entwicklung, ob gesund und

altersgerecht.

Die Ergebnisse sind kongruent mit den weiter oben diskutierten Blutdruckwerten und
Pubertitsstadien der Jugendlichen. Die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung ergaben — vom
Body-Mass-Index abgesehen (siehe oben) — keine klinisch und statistisch relevanten Unterschiede

zwischen den ICSI-Jugendlichen und den Jugendlichen der Kontrollgruppe.

4.8 Zusammenfassung der Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen kein hoheres Risiko fiir ICSI-Einlinge erkennen, einen
hoheren Blutdruck als spontan-konzipierte Einlinge zu haben. Das Risiko der Jugendlichen fiir
Blutdruckwerte oberhalb des Medians korrelierte mit bekannten, von ICSI unabhingigen
EinflussgroBen wie beispielsweise dem Blutdruck der Mutter. Die beruhigenden Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit hinsichtlich des Blutdrucks der ICSI-Jugendlichen decken sich mit Teilen
aktueller Literatur. Allerdings berichten auch einige Studien von hoheren Blutdruckwerten in
IVF/ICSI-Nachkommen. Diese konnten Ausdruck eines fiir ART-Nachkommen immer wieder
diskutierten erhohten kardiometabolischen Risikos sein. Grundlage dessen ist die Barker-
Hypothese, nach der widrige perikonzeptionelle Umstinde (z.B. im Rahmen einer ICSI) zu
Krankheiten fiithren, die sich erst im Erwachsenenalter manifestieren. Konkret steht die ICSI in
Verdacht kardiometabolische Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und Adipositas bei ihren

Nachkommen zu begiinstigen.
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Die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Unterschiede zwischen den Jugendlichen der ICSI- und
Kontrollgruppe hinsichtlich ihres BMI konnten weitestgehend durch bekannte — und vom ICSI-
Verfahren unabhingige — EinflussgroBen erklart werden. Insbesondere der miitterliche und
vaterliche BMI trugen dazu bei. Nach Adjustierung blieb allerdings die Zeugung nach ICSI ein
statistisch  signifikanter Einflussfaktor, der die Chance der Jugendlichen erhohte,
iibergewichtig/adipos (BMI > 9o0. Perzentile) zu sein. Ob das ursichlich auf das ICSI-Verfahren per
se oder die elterliche Subfertilitat zuriickzufithren war, blieb unklar. Dennoch stiitzen die Ergebnisse

den Verdacht, dass ICSI-Jugendliche einem erhohten metabolischen Risiko ausgesetzt sind.

Insgesamt liefern die erhobenen und unter der ,generellen Gesundheit der Jugendlichen®
zusammengefassten Daten beruhigende Ergebnisse. So fand sich allein hinsichtlich der Haufigkeit
regelmiBiger Medikamenteneinnahme ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der ICSI-
und Kontrollgruppe. Dieser lief sich durch eine hiaufigere orale Kontrazeption (,Pille”) der
weiblichen ICSI-Jugendlichen erkliren. ART-Eltern kiimmern sich mdglicherweise fiirsorglicher
oder auch besorgter um ihre Nachkommen, als es Eltern spontan gezeugter Kinder tun (Zhan et al.
2013). Folglich konnte die haufigere Einnahme der ,Pille“ Ausdruck einer intensiveren
Auseinandersetzung innerhalb der ICSI-Familien mit dem Thema Verhiitung sein. Mit einem Mehr
an elterlicher Fiirsorge lieBe sich auch erkliaren, warum in der vorliegenden Arbeit fehlsichtige ICSI-
Jugendliche tendenziell haufiger als fehlsichtige Jugendliche der Kontrollgruppe eine Sehhilfe
erhielten. Des Weiteren kann die besorgt-schiitzende Haltung von ART-Eltern haufigere Arzt- und
Krankenhausbesuchen veranlassen, und damit die Wahrscheinlichkeit erhéhen, eine Diagnose zu
erfahren. Dieser als ,ascertainment bias“ bezeichnete Effekt wird immer wieder im Zusammenhang
mit ART-Nachkommen und einem erhéhten Krankheitsrisiko diskutiert (Kettner et al. 2015; Magnus
et al. 2019; Rissanen et al. 2020). Alle der unter ,generelle Gesundheit der Jugendlichen®
zusammengefassten Daten wurden nicht adjustiert analysiert. So konnen keine direkten
Riickschliisse auf mogliche Einflussfaktoren fiir die tendenziellen Unterschiede zwischen ICSI- und
Kontrollgruppe gezogen werden. Ob und wie stark die Fiirsorge der Eltern, ihre Subfertilitit, das
ICSI-Verfahren selbst oder damit verbundene Komplikationen (Mehrlingsschwangerschaften,
Frithgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht etc.) die Ergebnisse beeinflussten, bleibt unklar. So
sind die Ergebnisse zur ,generellen Gesundheit der ICSI-Jugendlichen® zwar beruhigend. Allerdings
lasst der generell fehleranfillige Charakter retrospektiver Befragungen und die teils
widerspriichlichen Ergebnisse in der Literatur keine endgiiltigen Schliisse zur Klarung der Frage zu,
ob ICSI-Jugendliche ein generell erhohtes gesundheitliches Risiko im Vergleich zu spontan

konzipierten Gleichaltrigen haben.

Die vorliegende Studie gehort zu den groBeren ihrer Art und erhoht somit die Verldsslichkeit der
Ergebnisse im Vergleich zu kleineren Studien. Nichtsdestoweniger ist die Studienlage teils
widerspriichlich oder z.B. hinsichtlich der Gewichtsentwicklung bei adoleszenten ART-
Nachkommen, diinn. Notwendig erscheint mehr Forschung, insbesondere mit dlteren Kohorten, zur
Beantwortung der Frage, ob ICSI die kardiometabolische bzw. die Gesundheit im Allgemeinen in

ihren Nachkommen negativ beeinflusst.
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5 Zusammenfassung

Studien legen nahe, dass die Nachkommen einer intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICST)
einem erhohten gesundheitlichen Risiko im Vergleich zu Spontangezeugten ausgesetzt sein konnten.
Unter anderem wird vermutet, dass die mit assistierten reproduktiven Technologien einhergehenden
Manipulationen an Gameten und Embryonen zu epigenetischen Verinderungen fiihren, die die

Entwicklung kardiometabolischer Erkrankungen der Betroffenen begiinstigen.

Die drei Hauptfragestellungen der vorliegenden Arbeit lauten a) Unterscheiden sich die
Blutdruckwerte von ICSI-Jugendlichen von denjenigen spontan konzipierter Jugendlicher und
korrelieren diese mit dem Blutdruck der Miitter? b) Unterscheiden sich ICSI-Jugendliche in der
korperlichen Entwicklung von spontan konzipierten Jugendlichen und korreliert der BMI der
Jugendlichen mit dem BMI der Eltern? c¢) Unterscheidet sich die allgemeine Gesundheit der ICSI-

Jugendlichen von der spontan konzipierter Jugendlicher?

Zur Beantwortung der Fragen wurden fiir die Studie 269 ICSI-Einlinge im Alter von 15-17 Jahren
von Arzten/-innen korperlich untersucht und mit 268 spontan konzipierten Einlingen im Alter von
14-18 Jahren verglichen. Zusatzlich wurde der Blutdruck der Miitter gemessen. AuBerdem
beantworteten die Jugendlichen und ihre Eltern jeweils einen Fragebogen zur Beurteilung ihrer

Gesundheit bzw. retrospektiv des Schwangerschaftsverlaufs und der Geburt der Jugendlichen.

Die Blutdruckwerte unterschieden sich nur gering und statistisch nicht signifikant zwischen den
Jugendlichen der ICSI- und der Kontrollgruppe, und waren nach Adjustierung mit bekannten, von
ICSI unabhingigen Einflussfaktoren wie z. B. dem Blutdruck der Mutter assoziiert. Auch hinsichtlich
der Pubertitsentwicklung waren Unterschiede zwischen den Gruppen marginal und statistisch nicht
signifikant. Allerdings und immerhin waren der BMI (21,76 + 3,58 vs. 21,02 + 3,15, p = 0,022) und
der Anteil iibergewichtiger/adiposer Jugendlicher (14,4 % vs. 5,6 %, p = 0,002) in der ICSI-
Gesamtgruppe statistisch signifikant hoéher bzw. groBer als in der Kontrollgruppe. Auch
volladjustiert hatten die ICSI-Jugendlichen eine hohere Chance, iibergewichtig/adipos zu sein als die
spontangezeugten Jugendlichen (OR 2,5; p = 0,042). Hinsichtlich der ,allgemeinen Gesundheit”
unterschieden sich beide Gruppen statistisch signifikant nur durch eine hiufigere regelmifBige
Medikamenteneinnahme der ICSI-Jugendlichen (30,6 % vs. 21,6 %, p = 0,018). Dabei war der
Unterschied insbesondere auf eine haufigere orale Kontrazeption der weiblichen ICSI-Jugendlichen

im Vergleich zur Kontrollgruppe zuriickzufiihren (40,0 % vs. 25,7 %, p = 0,012).

Insgesamt lieBen sich einerseits keine relevanten gesundheitlichen Unterschiede zwischen ICSI- und
spontangezeugten Jugendlichen nachweisen, was sich in wesentlichen Teilen mit den Ergebnissen
fritherer Untersuchungen deckt. Andererseits stiitzen die Ergebnisse hinsichtlich des Gewichts/BMI
der Jugendlichen den Verdacht, dass ICSI-Nachkommen einem erhohten kardiometabolischen

Risiko ausgesetzt sein konnten.

Die vorliegende Studie gehort zu den gréBeren ihrer Art und erhoht damit die Verldsslichkeit der

Ergebnisse im Vergleich zu kleineren Studien. Trotzdem bleibt die Studienlage zum gesundheitlichen
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Risiko nach ART teils widerspriichlich, teils diinn, z. B. hinsichtlich der Gewichtsentwicklung bei
adoleszenten ART-Nachkommen. Weitere Forschungen, insbesondere mit dlteren Kohorten, bleiben
notwendig zur Beantwortung der Fragen, ob ICSI die kardiometabolische- bzw. die generelle

Gesundheit der so gezeugten Nachkommen negativ beeinflusst.

Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit wurde im Jahr 2020 in Teilen veréffentlicht (Elsner et al.

2020; Sonntag et al. 2020)

75



Literaturverzeichnis

Aiceles V, da Fonte Ramos C (2016): A link between hypothyroidism, obesity and male reproduction.
Horm Mol Biol Clin Investig 25, 5—13

Alfredo Martinez J, Martinez-Hernandez A, Enriquez L, Moreno-Aliaga MJ, Moreno-Moreno MJ, Marti
A (2007): Genetics of obesity. Public Health Nutr 10, 1138—1144

Al-Inany HG, Youssef MA, Ayeleke RO, Brown J, Lam WS, Broekmans FJ (2016): Gonadotrophin-
releasing hormone antagonists for assisted reproductive technology. Cochrane Database Syst
Rev 4, CD001750

American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on Gynecologic Practice and Practice
Committee (2014): Female age-related fertility decline. Committee Opinion No. 589. Fertil
Steril 101, 633-634

Andersen SL, Laurberg P, Wu CS, Olsen J (2014): Attention deficit hyperactivity disorder and autism
spectrum disorder in children born to mothers with thyroid dysfunction: a Danish nationwide
cohort study. BJOG Int J Obstet Gynaecol 121, 1365-1374

Banderali G, Martelli A, Landi M, Moretti F, Betti F, Radaelli G, Lassandro C, Verduci E (2015): Short
and long term health effects of parental tobacco smoking during pregnancy and lactation: a
descriptive review. J Transl Med 13, 327

Barker DJP (2007): The origins of the developmental origins theory. J Intern Med 261, 412—417

Bay B, Lyngse J, Hohwii L, Kesmodel US (2018): Childhood growth of singletons conceived following
in vitro fertilisation or intracytoplasmic sperm injection: a systematic review and meta-analysis.
BJOG Int J Obstet Gynaecol

Belloc S, Hazout A, Zini A, Merviel P, Cabry R, Chahine H, Copin H, Benkhalifa M (2014): How to
overcome male infertility after 40: Influence of paternal age on fertility. Maturitas 78, 22—29

Belva F, Painter R, Bonduelle M, Roelants M, Devroey P, De Schepper J (2012): Are ICSI adolescents at
risk for increased adiposity? Hum Reprod Oxf Engl 27, 257—264

Berntsen S, Soderstrom-Anttila V, Wennerholm U-B, Laivuori H, Loft A, Oldereid NB, Romundstad LB,
Bergh C, Pinborg A (2019): The health of children conceived by ART: ,the chicken or the egg?“
Hum Reprod Update 25, 137-158

Beydoun HA, Sicignano N, Beydoun MA, Matson DO, Bocca S, Stadtmauer L, Oehninger S (2010): A
cross-sectional evaluation of the first cohort of young adults conceived by in vitro fertilization in
the United States. Fertil Steril 94, 2043—2049

Bhupathiraju S, Wormser D, Gao P, Kaptoge S, Berrington de Gonzalez A, Cairns B, Huxley R, Jackson C,
Joshy G, Lewington S, et al. (2016): Body-mass index and all-cause mortality: individual-
participant-data meta-analysis of 239 prospective studies in four continents. Lancet Lond Engl
388, 776-786

Bonduelle M, Bergh C, Niklasson A, Palermo GD, Wennerholm U-B, Collaborative Study Group of
Brussels, Gothenburg and New York (2004): Medical follow-up study of 5-year-old ICSI
children. Reprod Biomed Online 9, 91—101

Bozdag G, Mumusoglu S, Zengin D, Karabulut E, Yildiz BO (2016): The prevalence and phenotypic
features of polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Oxf
Engl 31, 2841-2855

Bramswig J, Diibbers A (2009): Stérungen der Pubertitsentwicklung. Dtsch Arztebl Int 17, 295-304

Campbell JM, McPherson NO (2019): Influence of increased paternal BMI on pregnancy and child health
outcomes independent of maternal effects: A systematic review and meta-analysis. Obes Res
Clin Pract 13, 511—-521

76



Carr MC, Brunzell JD (2004): Abdominal obesity and dyslipidemia in the metabolic syndrome:
importance of type 2 diabetes and familial combined hyperlipidemia in coronary artery disease
risk. J Clin Endocrinol Metab 89, 2601—2607

Carson C, Sacker A, Kelly Y, Redshaw M, Kurinczuk JJ, Quigley MA (2013): Asthma in children born
after infertility treatment: findings from the UK Millennium Cohort Study. Hum Reprod Oxf
Engl 28, 471-479

Catford SR, McLachlan RI, O’Bryan MK, Halliday JL (2017): Long-term follow-up of intra-cytoplasmic
sperm injection-conceived offspring compared with in vitro fertilization-conceived offspring: a
systematic review of health outcomes beyond the neonatal period. Andrology 5, 610—621

Catford SR, McLachlan RI, O’Bryan MK, Halliday JL (2018): Long-term follow-up of ICSI-conceived
offspring compared with spontaneously conceived offspring: a systematic review of health
outcomes beyond the neonatal period. Andrology 6, 635—653

Cavoretto P, Candiani M, Giorgione V, Inversetti A, Abu-Saba MM, Tiberio F, Sigismondi C, Farina A
(2018): Risk of spontaneous preterm birth in singleton pregnancies conceived after IVF/ICSI
treatment: meta-analysis of cohort studies. Ultrasound Obstet Gynecol Off J Int Soc Ultrasound
Obstet Gynecol 51, 43—53

Cazzaniga W, Capogrosso P, Ventimiglia E, Pederzoli F, Boeri L, Frego N, Abbate C, Alfano M, Vigano P,
Montorsi F, Salonia A (2020): High Blood Pressure Is a Highly Prevalent but Unrecognised
Condition in Primary Infertile Men: Results of a Cross-sectional Study. Eur Urol Focus 6, 178—
183

Ceelen M, van Weissenbruch MM, Roos JC, Vermeiden JPW, van Leeuwen FE, Delemarre-van de Waal
HA (2007): Body Composition in Children and Adolescents Born after in Vitro Fertilization or
Spontaneous Conception. J Clin Endocrinol Metab 92, 3417-3423

Ceelen M, van Weissenbruch MM, Vermeiden JPW, van Leeuwen FE, Delemarre-van de Waal HA
(2008): Cardiometabolic differences in children born after in vitro fertilization: follow-up study.
J Clin Endocrinol Metab 93, 1682—-1688

Chehade H, Simeoni U, Guignard J-P, Boubred F (2018): Preterm Birth: Long Term Cardiovascular and
Renal Consequences. Curr Pediatr Rev 14, 219—226

Chen M, Heilbronn LK (2017): The health outcomes of human offspring conceived by assisted
reproductive technologies (ART). J Dev Orig Health Dis 8, 388—402

Chen X, Wang Y (2008): Tracking of blood pressure from childhood to adulthood: a systematic review
and meta-regression analysis. Circulation 117, 3171—3180

Cooke C-LM, Davidge ST (2019): Advanced maternal age and the impact on maternal and offspring
cardiovascular health. Am J Physiol Heart Circ Physiol 317, H387-H394

Deutsches Institut fiir Internationale Padagogische Forschung (Hrsg.): Bildung in Deutschland 2012. Ein
indikatorengestiitzter Bericht mit einer Analyse zur kulturellen Bildung im Lebenslauf.
Bertelsmann, W. Verlag GmbH & Co KG, Bielefeld 2012

Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.): D.I.R. Jahrbuch 2017 (J Reproduktionsmed Endokrinol). Band
Modifizierter Nachdruck aus Nummer 5-6; Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir Medizin
und Wirtschaft, Osterreich 2018

Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.): D.L.R. Jahrbuch 2019 (J Reproduktionsmed Endokrinol). Band
Modifizierter Nachdruck aus Nummer 5: 199-239; Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir
Medizin und Wirtschaft, Osterreich 2020

Deutsches IVF-Register e.V. (D.I.R.)https://www.deutsches-ivf-
register.de/perch/resources/downloads/dirjahrbuch2000.pdf; Zugriff am 26.08.2019

Droyvold WB, Midthjell K, Nilsen TIL, Holmen J (2005): Change in body mass index and its impact on
blood pressure: a prospective population study. Int J Obes 29, 650—655

77



Ebner T, Diedrich K: In-vitro-Fertilisation und intrazytoplasmatische Spermieninjektion. In: Diedrich K,
Ludwig M, Griesinger G (Hrsg.): Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer, Berlin,
Heidelberg 2013, 216—222

Elsner S, Katalinic A, Ludwig AK, Sonntag B, Martensen MJ, Kixmiiller D, Eisemann N, Ludwig M
(2020): A comparison of metabolic health parameters in ICSI-conceived and naturally
conceived adolescents. Reprod Biomed Online 41, 686—697

Emmanuel M, Bokor BR: Tanner Stages. In: StatPearls. StatPearls Publishing, Treasure Island, Florida,
USA 2020

Ernst A, Lauridsen LLB, Brix N, Arah OA, Olsen J, Olsen LH, Ramlau-Hansen CH (2019): Parental time
to pregnancy, medically assisted reproduction and pubertal development in boys and girls. Hum
Reprod Oxf Engl 34, 724—732

Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, Blowey D, Carroll AE, Daniels SR, de Ferranti SD, Dionne JM,
Falkner B, Flinn SK, et al. (2017): Clinical Practice Guideline for Screening and Management of
High Blood Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics 140

Gatimel N, Moreau J, Parinaud J, Léandri RD (2017): Sperm morphology: assessment, pathophysiology,
clinical relevance, and state of the art in 2017. Andrology 5, 845—-862

Goisis A, Remes H, Martikainen P, Klemetti R, Myrskylda M (2019): Medically assisted reproduction and
birth outcomes: a within-family analysis using Finnish population registers. Lancet 393, 1225—
1232

Griesinger: Ovarielle Stimulation. In: Diedrich K., Ludwig M., Griesinger G. (Hrsg.)
Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer, Berlin, Heidelberg 2013, 109—132

Gromoll J, Schiffer C, Tiittelmann F (2019): Der vergessene Mann. forschung 44, 4—9

Guo X-Y, Liu X-M, Jin L, Wang T-T, Ullah K, Sheng J-Z, Huang H-F (2017): Cardiovascular and
metabolic profiles of offspring conceived by assisted reproductive technologies: a systematic
review and meta-analysis. Fertil Steril 107, 622-631.e5

Halliday J, Lewis S, Kennedy J, Burgner DP, Juonala M, Hammarberg K, Amor DJ, Doyle LW, Saffery R,
Ranganathan S, et al. (2019): Health of adults aged 22 to 35 years conceived by assisted
reproductive technology. Fertil Steril 112, 130-139

Hann M, Roberts SA, D’Souza SW, Clayton P, Macklon N, Brison DR (2018): The growth of assisted
reproductive treatment-conceived children from birth to 5 years: a national cohort study. BMC
Med 16, 224

Hart R, Norman RJ (2013a): The longer-term health outcomes for children born as a result of IVF
treatment: Part I--General health outcomes. Hum Reprod Update 19, 232—243

Hart R, Norman RJ (2013b): The longer-term health outcomes for children born as a result of IVF
treatment. Part II--Mental health and development outcomes. Hum Reprod Update 19, 244—
250

Heslehurst N, Vieira R, Akhter Z, Bailey H, Slack E, Ngongalah L, Pemu A, Rankin J (2019): The
association between maternal body mass index and child obesity: A systematic review and meta-
analysis. PLoS Med 16, e1002817

Hirschberg AL (2009): Polycystic ovary syndrome, obesity and reproductive implications. Womens
Health Lond Engl 5, 529—540

Jaakkola JJK, Ahmed P, Ieromnimon A, Goepfert P, Laiou E, Quansah R, Jaakkola MS (2006): Preterm
delivery and asthma: a systematic review and meta-analysis. J Allergy Clin Immunol 118, 823—
830

Jansen MA, Pluymen LP, Dalmeijer GW, Groenhof TKJ, Uiterwaal CS, Smit HA, van Rossem L (2019):

Hypertensive disorders of pregnancy and cardiometabolic outcomes in childhood: A systematic
review. Eur J Prev Cardiol 26, 1718-1747

78



Jiang Z, Wang Y, Lin J, Xu J, Ding G, Huang H (2017): Genetic and epigenetic risks of assisted
reproduction. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 44, 90—104

Killén B, Finnstrom O, Nygren K-G, Otterblad Olausson P (2013): Asthma in Swedish children conceived
by in vitro fertilisation. Arch Dis Child 98, 92—96

Kasman AM, Li S, Luke B, Sutcliffe AG, Pacey AA, Eisenberg ML (2019): Male Infertility and Future
Cardiometabolic Health: Does the Association Vary by Sociodemographic Factors? Urology 133,
121-128

Katalinic A, Rosch C, Ludwig M, German ICSI Follow-Up Study Group (2004a): Pregnancy course and
outcome after intracytoplasmic sperm injection: a controlled, prospective cohort study. Fertil
Steril 81, 1604-1616

Katalinic A, Rosch C, Ludwig M, German ICSI Follow-Up Study Group (2004b): Pregnancy course and
outcome after intracytoplasmic sperm injection: a controlled, prospective cohort study. Fertil
Steril 81, 1604-1616

Kelishadi R, Mirmoghtadaee P, Najafi H, Keikha M (2015): Systematic review on the association of
abdominal obesity in children and adolescents with cardio-metabolic risk factors. J Res Med Sci
Off J Isfahan Univ Med Sci 20, 294—307

Kenny LC, Lavender T, McNamee R, O’Neill SM, Mills T, Khashan AS (2013): Advanced maternal age
and adverse pregnancy outcome: evidence from a large contemporary cohort. PloS One 8,
e56583

Kettner LO, Henriksen TB, Bay B, Ramlau-Hansen CH, Kesmodel US (2015): Assisted reproductive
technology and somatic morbidity in childhood: a systematic review. Fertil Steril 103, 707-719

Kettner LO, Kesmodel US, Ramlau-Hansen CH, Bay B, Ritz B, Matthiesen NB, Henriksen TB (2017):
Fertility Treatment and Childhood Epilepsy: A Nationwide Cohort Study. Epidemiol Camb Mass
28, 412418

Khandwala YS, Baker VL, Shaw GM, Stevenson DK, Lu Y, Eisenberg ML (2018): Association of paternal
age with perinatal outcomes between 2007 and 2016 in the United States: population based
cohort study. BMJ 363, k4372

Klausen T, Juul Hansen K, Munk-Jergensen P, Mohr-Jensen C (2017): Are assisted reproduction
technologies associated with categorical or dimensional aspects of psychopathology in
childhood, adolescence or early adulthood? Results from a Danish prospective nationwide
cohort study. Eur Child Adolesc Psychiatry 26, 771—778

Krassas GE, Poppe K, Glinoer D (2010): Thyroid function and human reproductive health. Endocr Rev
31, 702-755

Kromeyer-Hauschild K, Wabitsch M, Kunze D, Geller F, Geil HC, Hesse V, von Hippel A, Jaeger U,
Johnsen D, Korte W, et al. (2001): Perzentile fiir den Body-mass-Index fiir das Kindes- und
Jugendalter unter Heranziehung verschiedener deutscher Stichproben. Monatsschr
Kinderheilkd 149, 807-818

Kromeyer-Hauschild K, Moss A, Wabitsch M (2015): Referenzwerte fiir den Body-Mass-Index fiir
Kinder, Jugendliche und Erwachsene in Deutschland. Adipositas - Ursachen
Folgeerkrankungen Ther 09, 123—127

Kuiper D, la Bastide-van Gemert S, Hoek A, Seggers J, Haadsma M, Heineman MJ, Hadders-Algra M
(2019): Parental subfertility is associated with higher blood pressure in offspring. Acta Paediatr
Oslo Nor 1992 108, 373-374

Kuiper DB, Seggers J, Schendelaar P, Haadsma ML, Roseboom TJ, Heineman MJ, Hadders-Algra M
(2015): Asthma and asthma medication use among 4-year-old offspring of subfertile couples--
association with IVF? Reprod Biomed Online 31, 711714

Kuiper DB, Koppelman GH, la Bastide-van Gemert S, Seggers J, Haadsma ML, Roseboom TJ, Hoek A,

Heineman MJ, Hadders-Algra M (2019): Asthma in 9-year-old children of subfertile couples is
not associated with in vitro fertilization procedures. Eur J Pediatr 178, 1493-1499

79



Kuntz B, Lampert T (2010): Socioeconomic Factors and Obesity. Dtsch Arztebl Int 107, 517—522

Kurdi AM, Mesleh RA, Al-Hakeem MM, Khashoggi TY, Khalifa HM (2004): Multiple pregnancy and
preterm labor. Saudi Med J 25, 632—-637

La Rovere M, Franzago M, Stuppia L (2019): Epigenetics and Neurological Disorders in ART. Int J Mol
Sci 20, 4169

Lacamara C, Ortega C, Villa S, Pommer R, Schwarze JE (2017): Are children born from singleton
pregnancies conceived by ICSI at increased risk for congenital malformations when compared
to children conceived naturally? A systematic review and meta-analysis. JBRA Assist Reprod 21,

251-259

Lazdam M, de la Horra A, Pitcher A, Mannie Z, Diesch J, Trevitt C, Kylintireas I, Contractor H, Singhal
A, Lucas A, et al. (2010): Elevated blood pressure in offspring born premature to hypertensive
pregnancy: is endothelial dysfunction the underlying vascular mechanism? Hypertens Dallas
Tex 1979 56, 159-165

Lenzen-Schulte M (2018): Kiinstliche Befruchtung: Das Risiko der Retortenkinder. FAZ.NET, 09.10.2018

Levi-Setti PE, Patrizio P (2018): Assisted reproductive technologies (ART) and childhood cancer: is the
risk real? J Assist Reprod Genet 35, 1773-1775

Linderman GC, Lu J, Lu Y, Sun X, Xu W, Nasir K, Schulz W, Jiang L, Krumholz HM (2018): Association
of Body Mass Index With Blood Pressure Among 1.7 Million Chinese Adults. JAMA Netw Open
1, e181271

Liu L, Gao J, He X, Cai Y, Wang L, Fan X (2017): Association between assisted reproductive technology
and the risk of autism spectrum disorders in the offspring: a meta-analysis. Sci Rep 7, 46207

Llewellyn A, Simmonds M, Owen CG, Woolacott N (2016): Childhood obesity as a predictor of morbidity
in adulthood: a systematic review and meta-analysis. Obes Rev Off J Int Assoc Study Obes 17,
56—67

Ludwig A, Katalinic A, Thyen U, Sutcliffe AG, Diedrich K, Ludwig M (2009): Neuromotor development
and mental health at 5.5 years of age of singletons born at term after intracytoplasmatic sperm
injection ICSI: results of a prospective controlled single-blinded study in Germany. Fertil Steril
91,125-132

Ludwig AK, Katalinic A, Jendrysik J, Thyen U, Sutcliffe AG, Diedrich K, Ludwig M (2008): Spontaneous
pregnancy after successful ICSI treatment: evaluation of risk factors in 899 families in
Germany. Reprod Biomed Online 17, 403—409

Ludwig AK, Katalinic A, Thyen U, Sutcliffe AG, Diedrich K, Ludwig M (2009): Physical health at 5.5 years
of age of term-born singletons after intracytoplasmic sperm injection: results of a prospective,
controlled, single-blinded study. Fertil Steril 91, 115—124

Ludwig M: Follikelpunktion und Eizellgewinnung. In: Diedrich K., Ludwig M., Griesinger G. (Hrsg.)
Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer, Berlin, Heidelberg 2013, 209—213

Ludwig M., Nawroth F, Dorn C, Sonntag B: Die Patientin iiber 40 mit Kinderwunsch. In: Diedrich K,
Ludwig Michael, Griesinger G (Hrsg.): Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer, Berlin,
Heidelberg 2013a, 397—406

Ludwig M., Diedrich K., Nawroth F: Was ist »Sterilitit« — eine Begriffsbestimmung. In: Diedrich Klaus,
Ludwig Michael, Griesinger G (Hrsg.): Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer, Berlin,
Heidelberg 2013b, 1-7

Ludwikowski B, Becker K, Stein R, Rosch W, Albers N, Reschke FS2k-Leitlinie Hodenhochstand -
Maldescensus testis. Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie e.V. (DGKCH) 2016

Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK, Dominiczak A, Erdine S, Hirth A, Invitti C, Litwin M, Mancia
G, Pall D, et al. (2016): 2016 European Society of Hypertension guidelines for the management
of high blood pressure in children and adolescents. J Hypertens 34, 1887-1920

80



Magarey AM, Daniels LA, Boulton TJ, Cockington RA (2003): Predicting obesity in early adulthood from
childhood and parental obesity. Int J Obes Relat Metab Disord J Int Assoc Study Obes 27, 505—
513

Magnus MC, Karlstad @, Parr CL, Page CM, Nafstad P, Magnus P, London SJ, Wilcox AJ, Nystad W,
Héberg SE (2019): Maternal history of miscarriages and measures of fertility in relation to
childhood asthma. Thorax 74, 106—113

Magnussen CG, Smith KJ (2016): Pediatric Blood Pressure and Adult Preclinical Markers of
Cardiovascular Disease. Clin Med Insights Blood Disord 9, 1—-8

Manlove J, Terry-Humen E, Papillo A, Franzetta K, Williams S, Ryan S (2002): Preventing Teenage
Pregnancy, Childbearing, and Sexually Transmitted Diseases: What the Research Shows.

Mansourian AR (2013): Female reproduction physiology adversely manipulated by thyroid disorders: a
review of literature. Pak J Biol Sci PJBS 16, 112—120

Markopoulou P, Papanikolaou E, Analytis A, Zoumakis E, Siahanidou T (2019): Preterm Birth as a Risk
Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult Life: A Systematic Review
and Meta-Analysis. J Pediatr 210, 69-80.e5

Meister TA, Rimoldi SF, Soria R, von Arx R, Messerli FH, Sartori C, Scherrer U, Rexhaj E (2018):
Association of Assisted Reproductive Technologies With Arterial Hypertension During
Adolescence. J Am Coll Cardiol 72, 1267-1274

Miranda A, Sousa N (2018): Maternal hormonal milieu influence on fetal brain development. Brain
Behav 8, e00920

Mohseni R, Mohammed SH, Safabakhsh M, Mohseni F, Monfared ZS, Seyyedi J, Mejareh ZN, Alizadeh S
(2020): Birth Weight and Risk of Cardiovascular Disease Incidence in Adulthood: a Dose-
Response Meta-analysis. Curr Atheroscler Rep 22, 12

Morgan HD, Sutherland HG, Martin DI, Whitelaw E (1999): Epigenetic inheritance at the agouti locus in
the mouse. Nat Genet 23, 314—318

Morley R, Dwyer T, Hynes KL, Cochrane J, Ponsonby A-L, Parkington HC, Carlin JB (2010): Maternal
alcohol intake and offspring pulse wave velocity. Neonatology 97, 204—211

Mushtaq R, Pundir J, Achilli C, Naji O, Khalaf Y, El-Toukhy T (2018): Effect of male body mass index on
assisted reproduction treatment outcome: an updated systematic review and meta-analysis.
Reprod Biomed Online 36, 459—471

Nassar AH, Usta IM (2009): Advanced maternal age. Part II: long-term consequences. Am J Perinatol
26, 107112

Neuhauser H, Schaffrath Rosario A, Kurth B-M, Dortschy R, Schienkiewitz A: Referenzperzentile fiir
anthropometrische Mafizahlen und Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS). 2. erweiterte Auflage; Robert-Koch-Institut, Berlin 2013

Nuttall FQ (2015): Body Mass Index. Nutr Today 50, 117-128

Onal H, Ercan O, Adal E, Ersen A, Onal Z (2012): Subclinical hypothyroidism in in vitro fertilization
babies. Acta Paediatr Oslo Nor 1992 101, €248-252

Opdahl S, Henningsen AA, Tiitinen A, Bergh C, Pinborg A, Romundstad PR, Wennerholm UB, Gissler M,
Skjeerven R, Romundstad LB (2015): Risk of hypertensive disorders in pregnancies following
assisted reproductive technology: a cohort study from the CONARTaS group. Hum Reprod Oxf
Engl 30, 1724-1731

Osmanagaoglu K, Collins J, Kolibianakis E, Tournaye H, Camus M, Van Steirteghem A, Devroey P
(2002): Spontaneous pregnancies in couples who discontinued intracytoplasmic sperm
injection treatment: a 5-year follow-up study. Fertil Steril 78, 550—556

Ou-Yang M-C, Sun Y, Liebowitz M, Chen C-C, Fang M-L, Dai W, Chuang T-W, Chen J-L (2020):
Accelerated weight gain, prematurity, and the risk of childhood obesity: A meta-analysis and
systematic review. PloS One 15, €0232238

81



Padhee M, Zhang S, Lie S, Wang KC, Botting KJ, McMillen IC, MacLaughlin SM, Morrison JL (2015):
The periconceptional environment and cardiovascular disease: does in vitro embryo culture and
transfer influence cardiovascular development and health? Nutrients 7, 1378—-1425

Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC (1992): Pregnancies after intracytoplasmic injection
of single spermatozoon into an oocyte. Lancet Lond Engl 340, 17-18

Pandey S, Shetty A, Hamilton M, Bhattacharya S, Maheshwari A (2012): Obstetric and perinatal
outcomes in singleton pregnancies resulting from IVF/ICSI: a systematic review and meta-
analysis. Hum Reprod Update 18, 485-503

Pasquali R, Gambineri A, Pagotto U (2006): Review article: The impact of obesity on reproduction in
women with polycystic ovary syndrome. BJOG Int J Obstet Gynaecol 113, 1148—-1159

Patro B, Liber A, Zalewski B, Poston L, Szajewska H, Koletzko B (2013): Maternal and paternal body
mass index and offspring obesity: a systematic review. Ann Nutr Metab 63, 32—41

Perez-Pastor EM, Metcalf BS, Hosking J, Jeffery AN, Voss LD, Wilkin TJ (2009): Assortative weight gain
in mother-daughter and father-son pairs: an emerging source of childhood obesity.
Longitudinal study of trios (EarlyBird 43). Int J Obes 2005 33, 727-735

Pinborg A, Lidegaard O, la Cour Freiesleben N, Andersen AN (2005): Consequences of vanishing twins in
IVF/ICSI pregnancies. Hum Reprod Oxf Engl 20, 2821-2829

Pinborg A, Wennerholm UB, Romundstad LB, Loft A, Aittomaki K, Soderstrom-Anttila V, Nygren KG,
Hazekamp J, Bergh C (2013): Why do singletons conceived after assisted reproduction
technology have adverse perinatal outcome? Systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 19, 87-104

Poorolajal J, Sahraei F, Mohamdadi Y, Doosti-Irani A, Moradi L (2020): Behavioral factors influencing
childhood obesity: a systematic review and meta-analysis. Obes Res Clin Pract 14, 109—118

Poskitt EM (1995): Defining childhood obesity: the relative body mass index (BMI). European Childhood
Obesity group. Acta Paediatr Oslo Nor 1992 84, 961-963

Qin J-B, Sheng X-Q, Wu D, Gao S-Y, You Y-P, Yang T-B, Wang H (2017): Worldwide prevalence of
adverse pregnancy outcomes among singleton pregnancies after in vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection: a systematic review and meta-analysis. Arch
Gynecol Obstet 295, 285—301

Rappa KL, Rodriguez HF, Hakkarainen GC, Anchan RM, Mutter GL, Asghar W (2016): Sperm processing
for advanced reproductive technologies: Where are we today? Biotechnol Adv 34, 578—-587

Reigstad MM, Oldereid NB, Omland AK, Storeng R (2017): Literature review on cancer risk in children
born after fertility treatment suggests increased risk of haematological cancers. Acta Paediatr
Oslo Nor 1992 106, 698—709

Richter-Kuhlmann E (2019): Fortpflanzungsmedizin: Pladoyer fiir ein neues Gesetz. Dtsch Arztebl 8,
513-517

Rissanen E, Gissler M, Lehti V, Tiitinen A (2020): The risk of psychiatric disorders among Finnish ART
and spontaneously conceived children: Finnish population-based register study. Eur Child
Adolesc Psychiatry 29, 1155-1164

Roseboom T, de Rooij S, Painter R (2006): The Dutch famine and its long-term consequences for adult
health. Early Hum Dev 82, 485—491

Ryan S, Franzetta K, Manlove J (2007): Knowledge, Perceptions, and Motivations for Contraception:
Influence on Teens’ Contraceptive Consistency. Youth Soc 39, 182—208

Sakka SD, Malamitsi-Puchner A, Loutradis D, Chrousos GP, Kanaka-Gantenbein C (2009): Euthyroid
hyperthyrotropinemia in children born after in vitro fertilization. J Clin Endocrinol Metab 94,
1338-1341

Sandin S, Nygren K-G, Iliadou A, Hultman CM, Reichenberg A (2013): Autism and mental retardation
among offspring born after in vitro fertilization. JAMA 310, 75—-84

82



Scherrer U, Rimoldi SF, Rexhaj E, Stuber T, Duplain H, Garcin S, de Marchi SF, Nicod P, Germond M,
Allemann Y, Sartori C (2012): Systemic and pulmonary vascular dysfunction in children
conceived by assisted reproductive technologies. Circulation 125, 1890-1896

Schuppe H-C, Koéhn F-M, Weidner W: Andrologie in der interdisziplindren Reproduktionsmedizin. In:
Diedrich K, Ludwig M, Griesinger G (Hrsg.): Reproduktionsmedizin. 1. Auflage; Springer,
Berlin, Heidelberg 2013, 447—482

Sears MR, Greene JM, Willan AR, Wiecek EM, Taylor DR, Flannery EM, Cowan JO, Herbison GP, Silva
PA, Poulton R (2003): A longitudinal, population-based, cohort study of childhood asthma
followed to adulthood. N Engl J Med 349, 1414—1422

Sermondade N, Faure C, Fezeu L, Shayeb AG, Bonde JP, Jensen TK, Van Wely M, Cao J, Martini AC,
Eskandar M, et al. (2013): BMI in relation to sperm count: an updated systematic review and
collaborative meta-analysis. Hum Reprod Update 19, 221-231

Setti A, Halpern G, Braga D, Figueira R, Iaconelli A, Borges E (2019): Association between parental
anthropometric measures and the outcomes of intracytoplasmic sperm injection cycles. J Assist
Reprod Genet 36, 461—471

Shiloh SR, Sheiner E, Wainstock T, Walfisch A, Segal I, Landau D, Harlev A (2019): Long-Term
Cardiovascular Morbidity in Children Born Following Fertility Treatment. J Pediatr 204, 84-
88.e2

Shiraishi K, Matsuyama H (2018): Effects of medical comorbidity on male infertility and comorbidity
treatment on spermatogenesis. Fertil Steril 110, 1006-1011.e2

Simmank J (2018): Kiinstliche Befruchtung: Diese Kinder sind doch nicht so gesund. zeit.de, 10.09.2018

Simon L, Zini A, Dyachenko A, Ciampi A, Carrell DT (2017): A systematic review and meta-analysis to
determine the effect of sperm DNA damage on in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm
injection outcome. Asian J Androl 19, 80—90

Skrede T, Steene-Johannessen J, Anderssen SA, Resaland GK, Ekelund U (2019): The prospective
association between objectively measured sedentary time, moderate-to-vigorous physical
activity and cardiometabolic risk factors in youth: a systematic review and meta-analysis. Obes
Rev Off J Int Assoc Study Obes 20, 55—74

Sonntag B, Eisemann N, Elsner S, Ludwig AK, Katalinic A, Kixmiiller D, Ludwig M (2020): Pubertal
development and reproductive hormone levels of singleton ICSI offspring in adolescence:
results of a prospective controlled study. Hum Reprod Oxf Engl 35, 968—976

Stanger JD, Stevenson K, Lakmaker A, Woolcott R (2001): Pregnancy following fertilization of zona-free,
coronal cell intact human ova: Case Report. Hum Reprod Oxf Engl 16, 164—167

Steptoe PC, Edwards RG (1978): Birth after the reimplantation of a human embryo. Lancet Lond Engl 2,
366

Strémberg B, Dahlquist G, Ericson A, Finnstrom O, Koster M, Stjernqvist K (2002): Neurological
sequelae in children born after in-vitro fertilisation: a population-based study. Lancet Lond
Engl 359, 461-465

Strong WB, Malina RM, Blimkie CJR, Daniels SR, Dishman RK, Gutin B, Hergenroeder AC, Must A,
Nixon PA, Pivarnik JM, et al. (2005): Evidence based physical activity for school-age youth. J
Pediatr 146, 732-737

Sun J, Steffen LM, Ma C, Liang Y, Xi B (2017): Definition of pediatric hypertension: are blood pressure
measurements on three separate occasions necessary? Hypertens Res Off J Jpn Soc Hypertens
40, 496-503

Sundaram R, Mumford SL, Buck Louis GM (2017): Couples’ body composition and time-to-pregnancy.
Hum Reprod Oxf Engl 32, 662—668

Talmor A, Dunphy B (2015): Female obesity and infertility. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 29, 498—
506

83



Tedner SG, C)rtqvist AK, Almqvist C (2012): Fetal growth and risk of childhood asthma and allergic
disease. Clin Exp Allergy J Br Soc Allergy Clin Immunol 42, 1430-1447

Tobi EW, Lumey LH, Talens RP, Kremer D, Putter H, Stein AD, Slagboom PE, Heijmans BT (2009):
DNA methylation differences after exposure to prenatal famine are common and timing- and
sex-specific. Hum Mol Genet 18, 4046—4053

Tiittelmann F, Gromoll J, Kliesch S (2008): Genetics of male infertility. Urol Ausg A 47, 1561—1562,
1564—1567

Vermeiden JPW, Bernardus RE (2013): Are imprinting disorders more prevalent after human in vitro
fertilization or intracytoplasmic sperm injection? Fertil Steril 99, 642—651

Wabitsch M, Kunze D, (federfiihrend fiir die AGA): Konsensbasierte (S2) Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Pravention von Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter.
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) 2015

Wang S-F, Shu L, Sheng J, Mu M, Wang S, Tao X-Y, Xu S-J, Tao F-B (2014): Birth weight and risk of
coronary heart disease in adults: a meta-analysis of prospective cohort studies. J Dev Orig
Health Dis 5, 408—419

Wang YA, Sullivan EA, Black D, Dean J, Bryant J, Chapman M (2005): Preterm birth and low birth
weight after assisted reproductive technology-related pregnancy in Australia between 1996 and
2000. Fertil Steril 83, 16501658

Wijndaele K, White T, Andersen LB, Bugge A, Kolle E, Northstone K, Wedderkopp N, Ried-Larsen M,
Kriemler S, Page AS, et al. (2019): Substituting prolonged sedentary time and cardiovascular
risk in children and youth: a meta-analysis within the International Children’s Accelerometry
database (ICAD). Int J Behav Nutr Phys Act 16, 96

Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, Clement DL, Coca A, de Simone
G, Dominiczak A, et al. (2018): 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. Eur Heart J 39, 3021-3104

Wippermann C: Kinderlose Frauen und Manner. Ungewollte oder gewollte Kinderlosigkeit im
Lebensverlauf und Nutzung von Unterstiitzungsangeboten. 1. Auflage; Bundesministerium fiir
Familie, Senioren, Frauen und Jugend 2014

Wippermann C: Ungewollte Kinderlosigkeit 2020. 1. Auflage; Bundesministerium fiir Familie, Senioren,
Frauen und Jugend 2020

Wippermann C, Wippermann K: Ungewollte Kinderlosigkeit. Was Betroffene bewegt — und wie Medizin,
Beratungsstellen, Betroffenenverbiande, Krankenversicherungen, Wissenschaft und Politik sie
unterstiitzen konnen. 1. Auflage; Bundesministerium fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend
2015

World Health Organization (WHO) (Hrsg.): WHO Laborhandbuch zur Untersuchung und Aufarbeitung
des menschlichen Ejakulates. Springer, Berlin, Heidelberg 2012

Yeung EH, Sundaram R, Bell EM, Druschel C, Kus C, Xie Y, Buck Louis GM (2016): Infertility treatment
and children’s longitudinal growth between birth and 3 years of age. Hum Reprod Oxf Engl 31,
1621-1628

Zhan Q, Pan P, Xu X, Lou H, Lou Y, Jin F (2013): An overview of studies on psychological well-being in
children born following assisted reproductive technologies. J Zhejiang Univ Sci B 14, 947—960

Zheng W-W, Song G, Wang Q-L, Liu S-W, Zhu X-L, Deng S-M, Zhong A, Tan Y-M, Tan Y (2018): Sperm
DNA damage has a negative effect on early embryonic development following in vitro
fertilization. Asian J Androl 20, 75-79

Zheng Z, Chen L, Yang T, Yu H, Wang H, Qin J (2018): Multiple pregnancies achieved with IVF/ICSI and

risk of specific congenital malformations: a meta-analysis of cohort studies. Reprod Biomed
Online 36, 472—482

84



7 Anhange

7.1 Dokumentationsbogen zur kdérperlichen Untersuchung der
Jugendlichen

ICSI-Studie
Dokumentationsbogen zur kérperlichen Untersuchung Jugendliche

ID: 1357 EA0234 m/w
Geb.: GroBe: cm Gewicht: kg
RR: mmHg Hiiftumfang: cm Taillenumfang: cm

Beurteilung der Pubertadtsentwicklung

PH/G1
nach Tanner (Siehe Riickseite) /

o Brustentwicklung 1 2 3 4 5 oHijE3

2 Jd Pubesbehaarung 123 45

il Genitalentwicklung L 2 3 4 5 PH/G3

| Ll
PH/G4 @
PGS | g ‘ @ ’

Altersgem. Impfstatus It. StIKO  ja / nein

HPV-Impfung erfolgt ja / nein
Std. korperl. Aktivitat <1/1-3/>3
Stunden TV / PC pro Tag <1/1-3/>3

Sind die Eltern mit der Entwicklung des Jugendlichen zufrieden?  ja/nein
Ist der / die Jugendliche mit seiner / ihrer Entwicklung zufrieden? ja/nein

Arztliche Befunde: Fragen an die/den Jugendliche(n):

Allergien ja/ nein Schilddrisenerkrankung Familie ja / nein
Asthma ja/nein Schulleistungsprobleme ja/ nein
Struma ja/ nein Besuch weiterflihrende Schule ja/ nein
Skelettsystem auffillig  ja / nein Besuch Sonder-/ Férderschule ja / nein
korperl. U. auffillig ja/ nein Besuch Behind.-/ Reha Einrichtung ja/nein
Gesundheitsverhalten:

regelm. Medikamente ja/nein .. falls ja, welche:

Rauchen ja/nein .. falls ja, wie viele tagl.? <5/ 5-10 />10

Alkohol ja/ nein

andere Drogen ja/nein .. falls je, welche?

Die Untersuchung ergab einen gesunden und altersentsprechend entwickelten Jugendlichen? ja/ nein

... falls nein, erganzende arztliche Bemerkungen:

RR der Mutter: mmHg

Name (untersuchende Arztin/Arzt):

Tel. fiir Riickfragen: FAX:

Datum:

Praxisstempel
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Tanner-Stadien

Merkmal Bezeichnung Kurzbeschreibung Skizze
PH ... Pubic Hair PH1 Kein Unterschied zur Umgebung
Pubesbehaarung PH2 Sparlich wenig pigmentierte Haare
+ O PH3 Dunkler, gekrauselt aus Distanz erkennbar
Wie Erwachsene, noch nicht dreieckformig
PH4
Wie Erwachsene, horizontale Begrenzung
PH5 oben. Ubergang auf Oberschenkelinnenseite
B ... Breast B1 Nur Kontur der Mamille sichtbar
Brust B2 Drilsenkdrper tastbar, leichte Erhebung
E B3 FlieBende Kontur zwischen Areola und Brustk.
B4 Erwachsene, Kontur der Areola abgehoben
B5 Wie Erwachsene, abgerundete Kontur
G ... Genital G1 prapubertal ( Y \
Genitale G2 Testes etwas vergroRert l Y j
G3 Testes u. Penis groRer l EI l
G4 Penis groRer, Kontur der Glans erkennbar l g ]
G5 Wie Erwachsener ”I I
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7.4 Erklarung der Ethik-Kommission

Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitat zu Libeck

Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof, Dr. med. Frank Gieseler

; Ratzeburger Allee 160
Dr. Maike Schnoor 33538 btk

Institut fiir Sozialmedizin und Epidemiologie

Frau

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49 451 500 4639

im Hause
Fax: +49 4517 500 3026
ethikkommission@uni-luebeck.de
nachrichtlich:

Herrn Prof. Katalinic
Direktor des Institutes fiir Sozialmedizin und Epidemiologie

Aktenzeichen: 13-193
Datum: 21. Oktober 2013

Sitzung der Ethik-Kommission am 10. Oktober 2013

Antragsteller: Frau Dr. Schnorr / Herr Prof. Katalinic

Titel: Prospektive, kontrollierte Untersuchung (bzw. Befragung von nach einer ICSI (intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion) geborenen Einligen {bzw. Mehrlingen) im Alter von 13 bis 15 Jahren und deren Miitter.
Kurztitel: iCSI follow-up 11l

Sehr geehrte Frau Dr. Schnorr,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkten
geprift.

Nach der Berlcksichtigung folgenden Hinweises hat die Kommission keine Bedenken gegen die Studiendurch-
flihrung: Die Blutmenge ist zu benennen.

Uber alte schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die withrend der Studie auftreten, muss die Kommission
umgehend benachrichtigt werden.

Die drztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunkiion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberiihrt.

Mit freundlichem GruR bin ich
lhr

ﬁ 24 2&.
rof. Dr. med. Fi Gieseler

Stellv. Vorsitzender

EProf. Dr. Katalinic Frau B. Jacobs EFrau Prof. Dr. M. Schrader
(Soz.med./Epidemiologie, Vorsitzender) (Pflege, PiZ} (Plastische Chirurgie)

BaHerr Prof. Dr. Gieseler B Frau Dr. Jauch-Kara & Herr Prof, Dr, Schwaninger
{Med. Klinik I, Stellv. Vorsitzender) {Psychiatrie} {Pharmakologie)

Herr Prof. Barkhausen Herr PD Lauten EFrau Prof. L. Stubbe
{Strahlentherapie) {Kinder- und Jugendmedizin) (Theologin}

Herr Dr. Bausch Herr Prof. Moser ; Herr Dr. R. Vonthein

(Chirurgie} (Neuralogie) {Zentrum fir Klinische Studien)
Herr Prof. Dr. Barck Herr Prof. Rehmann-Sutter Frau Prof. Ziihlke

{Med. u. Wiss.geschichte) (Med. u. Wiss.geschichte) (Humangenetik)

Herr Dr. Fieber
(Stellv. Dir. am Amtsgericht Reinbek)
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